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(I) 



(57) Abstract: The invention relates to novel oxindol derivative of general for- 
mula (I), wherein substituents R , R , A, B and Y are such as defined in a claim 1. 

Drugs containing said derivatives and the use thereof for preventing and/or treating 
vassopress-and/or oxytocin-dependent -diseases are also disclosed. 

(57) Zusammenfassung: Die vorliegende Erfindung betrifft neue Oxindol-Deri- 
vate der allgemeinen Formel (I), worin die Substituenten R , R , A, B und Y wie in 

Anspruch 1 definiert sind, diese enthaltende Arzneimittel und deren Verwendung 
zur Prophylaxe und/oder Behandlung von Vasopressin-abhangigen und/oder Oxy- 
tocin-abhangigen Krankheiten. 
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Substituieite Oxindol-Derivate, diese enthaltende Arzneimittel und deren 
Verwendung 

5 Die vorllegende Erfindung betrifft neue substituierte Oxindol-Derivate, diese entliai- 
tende Arzneimittel und deren Verwendung zur Beliandlung von Kranl^heiten. 

Vasopressin ist ein endogenes Hormon, das verschiedenste Wirkungen an Orga- 
nen und Gewebe ausubt. In verschiedenen Krankheitszustanden vermutet man, 

10 dass das Vasopressin-System sine Rolle spieit, wie zum Beispiel Herzinsuffizienz 
und Bluthochdruck. Derzeit sind drei Rezeptoren (Via, VI b bzw. V3 und V2) be- 
kannt, uber die Vasopressin seine zahlreichen Wirkungen vermitteit. Daher werden 
Antagonisten dieser Rezeptoren als mogliche neue therapeutisciie Ansatze zur 
Beliandlung von Krankheiten untersucht (M. Thibonnier, Exp.Opin. Invest. Drugs 

15 1998, 7(5), 729-740). Beispielsweise wurde gefunden, dass ein selektiver Antago- 
nist des Vasopressin VI b-Rezeptors in Tiermodellen anxiolytische und anti- 
depressive Wirkungen ausubt (Griebel et al, PNAS 2002, 99, 6370; Serradeil-Le 
Gal et al., J. Pharm. Exp. Ther. 2002, 300, 1122). Da die beschriebenen Modelle 
eine gewisse Vorhersagekraft fur die zu erwartenden kiinischen Wirkungen haben, 

20 sind Antagonisten des V1 b-Rezeptors zur Behandlung von emotionalen Storungen 
Oder Erkrankungen, wie z.B. Stress, Angstzustanden und/oder Depression, von 
besonderem Interesse. 

In der vorliegenden Anmeldung werden neue substituierte Oxindole beschrieben, 
25 die in 1-Stellung eine (Hetero)Aryl-sulfonyl-Gruppe tragen. 1-Phenylsulfonyl-1,3- 
dihydro-2H-indol-2-one wurden bereits als Liganden der Vasopressin-Rezeptoren 
beschrieben. In WO 93/15051, WO95/18105, WO 98/25901, WO 01/55130, WO 
01/55134, WO 01/64668 und WO 01/98295 wurden Derivate beschrieben, die vom 
Oxindol-Gerust abgeleitet sind und in 1-Stellung Arylsulfonlygruppen tragen. Diese 
30 Verbindungen unterscheiden sich wesentlich in der Substitution in 3-Stellung. 

I nsbesondere werden in der WO 93/15051 und WO 98/25901 1-Phenylsulfonyl-1,3- 
dihydro-2H-indol-2-one als Liganden der Vasopressinrezeptoren beschrieben, bei 
denen das Oxindol-Gerust in der 3-Stellung durch zwei Alkylradikale substituiert ist, 
35 die ebenfalls ein Cycloalkylradikal (Spiroverknupfung) sein konnen. Als Alternative 
kann der Spiroring Heteroatome, wie Sauerstoff und Stickstoff (wahlweise mit Sub- 
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stituenten), enthalten. 

Die WO 95/18105 beschreibt 1-PhenylsulfonyM,3-dihydro-2H-indol-2-one als Li- 
ganden der Vasopressinrezeptoren, die ein Stickstoffatom in der 3-Stellung besit- 
5 zen. Zusatzlich sind in der S-Stellung Radikale gebunden, die AikyI, CycloalkyI, 
Phenyl oder Benzylradikale sein konnen Geweils wahlweise mit Substituenten). 

Andere Veroffentlichungen, zum Beispiel WO 01/55130, beschreiben Verbindun- 
gen, die Stickstoff entlialtende Ringe besitzen (z.B. Proiin, Homoproiin, Morpliolin, 
10 Tetraiiydroisochinolin, Dihydroindol; jeweils waiilweise mit Substituenten), die uber 
ihr Stickstoffatom zur 3-Stellung des Oxindol-Gerusts gebunden sind, die jedoch 
durch Phenylsuifonyl- oder Phenyl-Gruppen (wahlweise mit Substituenten) sowohl 
in der 1-Stellung als auch der 3-Stellung am Oxindolring substituiert sind. 

15 In WO 03/008407 sind 1-Phenylsulfonyl-oxindole beschrieben, in denen in 3 Stel- 
lung Pyridylpiperazine uber eine Oxycarbonyl-Gruppe am Oxindol gebunden sind. 

Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es, weitere Verbindungen zur Behandlung 
Oder Prophylaxe von verschiedenen Vasopressin-abhangigen Krankheiten zur Ver- 
20 fQgung zu stellen. Die Verbindungen sollen eine hohe Aktivitat, insbesondere eine 
antagonistische Aktivitat, gegeniiber dem humanen Vasopressin V1b Rezeptor 
aufweisen. 

Die Aufgabe wird gelost durch Verbindungen der allgemelnen Forme! (I), 



A 




(I) 



worin 



30 



A ein aromatischer, heteroaromatischer, teil-aromatischer oder teil- 
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heteroaromatischer mono- oder bicyclischer Rest ist, der aus 2, 3, 4, 
5, 6, 7, 8, 9 Oder 10 Kohlenstoff-Atomen sowie 0, 1, 2, 3 oder 4 
Stickstoff-Atomen und/oder 0, 1 oder 2 Sauerstoff-Atomen und/oder 
0, 1 Oder 2 Schwefel-Atomen besteht, und der mit dem Rest Ra^ 
5 substituiert ist und auBerdem zusStzlich mit 1, 2 oder 3 Resten Ra^\ 

Ra^^ und/oder Ra^^ substituiert sein l^ann, die unabhangig voneinan- 
der und unabhangig von ilirem jeweiligen Auftreten ausgewahtt sind 
aus der Gruppe, bestehend aus Wasserstoff, Chlor, Brom, lod, Fluor, 
CN. CF3, OCF3, OCHF2. CO-NH2. CO-NH(CrC4-Alkyl), CO-N(CrC4- 
1 0 Alkyl)(C^-C4-Alkyl), NH2. NH(Ci-C4-AlkyI), N(Ci-C4-Alkyl)(Ci-C4- 

Alkyl), NHCHO. NH-CO-NH2. NH-CO(Ci-C4-Alkyl), NO2, OH, O-C1- 
C4-Alkyl, 0-Co-C4-Alkylen-Phenyl, Plienyl, CrCe-AlkyI, CrCe- 
Halogenalkyl, Ca-Cs-Alkenyt und C2-C6-Alkiny[, 

15 worin 

Ra^ RA^-(CrC4-Alkylen)-RA'* ist, 

Ra^ ausgewahit ist aus der Gruppe, besteliend aus 
20 (Co-C4-Alkylen)-0, (Co-C4-Alkyle^)-NRA^ (Co-C4-Alkylen)-S, (C0-C4- 

Alkylen)-SO, (Co-C4-Alkylen)-S02, (Co-C4'-Alkylen)-CO, (C0-C4- 
AIkylen)-NRA^-CO, (Co-C4-Alkylen)-CO-NRA^ (Co-C4-Alkylen)-C0-0. 
(Co-C4-Alkylen)-NRA^-S02, (Co-C4-Alkylen)-S02-NRA^ (C0-C4- 
Alkylen)-NRA^-CO-NRA^ (CQ~C4-Alkylen)^0-C0-NRA^ (C0-C4- 
25 Alkylen)-NRA^-CO-0 und Einfachbindung, 

Ra^ ausgewahit ist aus der Gruppe, bestehend aus 

NH2, NH(Ci-C4-Alkyl), N(Ci-C4-Alkyl)(Ci-C4-Alkyl), NH(CrC4-Alkylen- 
0-Ci-C4-Alkyl), N(Ct-C4-A)kyl)(CrC4-Alkylen-0-Ci-C4-Alkyl), NH- 
30 CHO, N(Ci-C4-Alkyl)-CHO, NH-CO-NH2, N(Ci-C4-Alkyl)-CO-NH2, 

NH-CO-Ci-C4-Alkyl, N(Ci-C4-Alkyl)-CO-Ci-C4-Alkyl. NH-S02-CrC4- 
Alkyl. N(Ci-C4-Alkyl)-S02-Ci-C4-Alkyl und Ring Ra°. 



35 



Ra^, Ra®, Ra^ unabhangig voneinander und unabhangig von ihrem jeweili- 
gen Auftreten ausgewahit sind aus der Gruppe, bestehend aus Was- 
serstoff, Ci-C4-Alkyl und Ci-G4-Halogenalkyl; 
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Ra^ ausgewahit ist aus der Gruppe, bestehend aus den jeweiligen ein- 
zelnen Resten 

'^tj -o -o -O 

/ — \ / — \ / — \ / — \ 

*— N O *— N S *— N NH — N N — R^a 



R 9 T ;1.2 O 



B ein aromatischer, heteroaromatischer, teil-aromatischer oder teil- 
heteroaromatischer mono- oder bicyclischer Rest ist, der aus 2, 3, 4, 
5, 6, 7, 8, 9 Oder 10 Kohlenstoff-Atomen sowie 0, 1, 2, 3 oder 4 

10 Stickstoff-Atomen und/oder 0, 1 oder 2 Sauerstoff-Atomen und/oder 

0, 1 Oder 2 Schwefel-Atomen besteht, und der mit 1, 2 oder 3 Resten 
Rb\ Rb^ und/oder Rb^ substituiert sein kann, wobei Rb\ Rb^ und Rs^ 
unabhSngig voneinander und unabhangig von ihrem jeweiligen Auf- 
treten ausgewShit sind aus der Gruppe, bestehend aus Wasserstoff, 

15 Chlor, Brom, lod, Fluor, CN, CF3, OCF3, OCHF2, CO-NH2, CO- 

NH(Ci-.C4-Alkyl), CO-N(Ci-C4-Alkyl)(Ci-C4-Alkyl), NH2, NH(Ci-G4- 
AlkyI), N(Ci-C4-Alkyl)(Ci-C4-Alkyl), NH-CHO, NH-CO-NH2, NH-CO- 
CrC4-Alkyl, NO2. OH, 0-CrC4-Alkyl. 0-Co-C4-Alkylen-Phenyl, Phe- 
nyl, Ci-Ce-AlkyI, Ci-Cs-HalogenalkyI, Cg-Ce-Alkenyl und C2-C6-Alkinyl; 

20 

R^ ausgewgihit Ist aus der Gruppe, bestehend aus Wasserstoff, Chlor, 
Brom. lod. Fluor. CN, CF3, OCF3, OCHF2, CO-NH2. CO-NH(Ci-C4- 
Alkyl). CO-N(Ci-C4-AIkyl)(Ci-C4-Alkyl). NH2. NH(Ci-C4-Alkyl). N(C,- 
C4-Alkyl)(Ci-C4-Alkyl), NH-CHO, NH-CO-NH2, NH-CO-Ci-C4-Alkyl. 
25 NO2, OH. 0-Ci-C4-Alkyl. 0-Co-C4-Alkylen-Phenyl, Phenyl. Ci-Ce- 

Alkyl, Ci-Ce-HalogenalkyI, C2-C6-Alkenyl und C2-C6-Alklnyl, 



R^ ausgewahit 1st aus der Gruppe, bestehend aus Wasserstoff, C1-C4- 
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AlkyI, 0-Ci-C4-Alkyl, Chlor und Fluor, 
Y einen Rest 




* 



bedeutet, worin 

Ry^ ausgewahit ist aus der Gruppe, bestehend aus 
10 Wasserstoff, Ci-C4-Alkyl und Ci-C4-Halogenalkyl; 

Ry^ ausgewahit ist aus der Gruppe, bestehend aus 
Wasserstoff; Phenyl; Phenyl substltuierl mit 1 , 2, 3, 4 oder 5 Resten 
Rph\ Rph^ Rph^i Rph"^ und/oder Rph^, welche unabhangig voneinander 
15 ausgewahit sind aus der Gruppe bestehend aus Wasserstoff, Halo- 

gen, Ci-Ce-Alkyi und Ci-Ce-Alkoxy; Ci-Cs-Alkyl; Ca-Cy-Cycloalkyl und 
Ci -Ce-Halogenalky I; 

worin Ry^ und Ry^ auch gemeinsam mit den Atomen, an die sie gebunden 
20 sind, einen 4-, 5-, 6- oder 7-gliedrigen, gesattigten oder ungesattigten Ring 

bilden konnen, der anstelle eines Ring-C-Atoms auch ein Heteroatom, aus- 
gewahit aus der Gruppe, bestehend aus O, S und NRy^, als weiteres Ring- 
glied aufweisen kann, wobei Ry^ unabhangig von seinem jeweiligen Auftre- 
ten fur Wasserstoff, Ci-C4-Alkyl oder CO-Ci-C4-Alkyl stehen kann, und wo- 
25 bei der Ring ein oder zwei Substituenten Ry® und Ry'' aufweisen kann, die 

unabhangig voneinander und unabhangig von ihrem jeweiligen Auftreten 
ausgewahit sind aus der Gruppe, bestehend aus den Resten Wasserstoff, 
Chlor, Brom, lod, Fluor, CN, CF3, OCF3, OCHF2. CO-NH2, CO-NH(Ci-C4- 
Alkyl), CO-N(CrC4-Alkyl)(CrC4-Alkyl), NH2, NH(Ci-C4-Alkyl), N(Ci-G4- 
30 Alkyl)(Ci-C4-Alkyl), NH-CHO, NH-CO-NH2, NH-CO-Ci-C4-Alkyl, OH, O-C1- 

G4-Alkyl. 0-C0-Ci-C4-Alkyl. 0-(CH2)o.2-Phenyl, Phenyl, Ci-Cs-Alkyl, 
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Oder 

Ry® und Ry^ unabhangig von ihrem jeweiligen Auftreten gemeinsam mit den 
C-Atomen, an die sie gebunden sind, auch einen kondensierten Phenylring 
Oder einen kondensierten 5- oder 6-gliedrigen, aromatlschen Heterocyclus 
bilden konnen, der neben C-Atomen als Ringglleder 1, 2, 3 oder4 gleiche 
Oder verschiedene Heteroatome als Ringglieder aufweist, die unabhangig 
voneinander ausgewahit sein konnen aus der Gruppe bestehend aus Stick- 
stoff, Sauerstoff und Schwefel, 

Ry^ ausgewaiilt ist aus der Gruppe, bestehend aus 
Wasserstoff, Ci-C4-Alkyl und CrC4-Halogenalkyl; 

Ry"* ausgewahit ist aus der Gruppe, bestehend aus Wasserstoff, CO- 
1 5 NRY^^RY^^ CO-CrC4-Alkyl, COOH und C0-0-Ci".G4-Alkyl, 

Ry^\ Ry^^ unabhangig voneinander und unabhangig von ihrem jeweiligen 
Auftreten ausgewahit sind aus der Gruppe, bestehend aus Wasserstoff, Ci- 
C4-Alkyl und Ci-C4-Halogenalkyl; 



10 



20 



25 



35 



Oder Ry^^ und Ry^^ unabhangig von ihrem jeweiligen Auftreten auch gemein- 
sam mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, einen 4-, 5- oder 6- 
gliedrigen, gesattigten oder ganz oder teilweise ungesattigten N- 
heterocyclischen Ring bilden konnen, 

bedeuten, 



ihre tautomeren, enantiomeren und diastereomeren Formen, und ihre 
Prodrugs, sowie die physiologisch vertraglichen Saize der genannten Ver- 
30 bindungen. 

Ra^ ist insbesondere ausgewahit aus der Gruppe, bestehend aus NH2, 
NH(Ci-C4-'Alkyl), N(Ci-C4-Alkyl)(Ci-C4-Alkyl), N(Gi-C4-Alkyl)(Ci-C4-Alkylen- 
0-Ci-C4-Alkyl). NH-CHO, NH-CO-NH2, NH-CO-Ci-C4-Alkyl und Ring Ra^ 



Eine bevorzugte AusfQhaingsform betrifft Verbindungen der allgemeinen Formel (I), 
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worin die Variablen unabhangig voneinander die folgenden Bedeutungen aufwei- 
sen: 

A ist ein aromatisclier Oder lieteroaromatischer monocyclischer Rest 
5 mit 2. 3, 4, 5. 6, 7, 8, 9 Oder 10 Kohlenstoffatomen als Ringgliedern, 

der aufierdem zusdtzlich 0, 1, 2 Oder 3 gleiche oder verschiedene 
Heteroatome, unabhangig voneinander ausgewalilt aus der Gruppe, 
bestehend aus Sticl<stofF, Sauerstoff und Scliwefel, als Ringglieder 
entlialten kann und mit dem Rest Ra^ substituiert ist und aufierdem 
10 mit ein, zwei oder drei Resten Ra^\ Ra^^ und/oder Ra^^ substituiert 

sein kann, die unabhangig voneinander und unabhangig von Ihrem 
jeweiligen Auftreten ausgewShlt sind aus der Gruppe, bestehend aus 
Wasserstoff, Chlor, Fluor, 0-Ci-C4-Alkyl, Ci-C4-Alkyl und C1-C4- 
Halogenalkyl, 



15 



wonn 



Ra^ RA^-(Ci-C4-Alkylen)-RA^ ist; 

20 Ra^ ausgewahit ist aus der Gruppe, bestehend aus 

(Co-C4-Alkylen)-0, (Co-C4-Alkylen)-NRA^ (Co-C4-Alkylen)-S, (C0-C4- 
Alkylen)-SO, (Co-C4-Alkylen)-S02, (Co-C4-Alkyien)-CO, (C0-C4- 
Alkylen)-NRA^-CO, (Co-C4-Alkylen)-CO-NRA^ (Co-C4-Alkylen)-C0-0 
und Einfachbindung; 

25 

Ra"* ausgewahit ist aus der Gruppe, bestehend aus 

NH2, NH(Ci-C4-Alkyl), N(Ci-C4-Alkyl){Ci-C4-Alkyl), N(Ci-C4-Alkyl)(Ci- 
C4-Alkylen-0-Ci-C4-Alkyl) und Ring Ra^; 

30 Ra^, Ra^ unabhangig voneinander und unabhangig von ihrem jeweiligen Auf- 

treten ausgewahit sind aus der Gruppe, bestehend aus Wasserstoff 
und CrC4-Alkyi; 



35 



Ra® unabhangig von seinem jeweiligen Auftreten ausgewahit ist aus der 
Gruppe, bestehend aus den jeweiligen einzelnen Resten 
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B 

5 



10 



16 



20 

Y 



'^O -^O -O -<D "O 



ist ein aromatischer oder heteroaromatischer mono- oder bicyclischer 
Rest mit 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 Oder 10 C-Atomen als Ringgliedern, der 
zusatzlich 1, 2 Oder 3 glelche oder verschiedene Heteroatome, un- 
abhangig voneinander ausgewShlt aus der Gruppe, bestehend aus 
Stickstoff, Sauerstoff und Schwefel, als Ringglieder enthalten kann 
und der mit einem, zwei oder drel Resten Rb\ Rb^ und/oder Rb^ sub- 
stituiert sein kann, wobei Rb\ Rb^ und Rb' unabhSngig voneinander 
und unabhSngig von ihrem jeweiligen Auftreten ausgewSliit sind aus 
der Gruppe, bestehend aus Wasserstoff, Chior, Brom, Fluor, CN, 
CFa, OCF3, OCHF2, 0-CrC4-Alkyl. Ci-C4-Alkyl und C1-C4- 
Halogenalkyl; 

ist ausgewaiilt aus der Gruppe, bestehend aus Wasserstoff, Brom, 
Chlor. Fluor, CN, CF3, OCF3. 0-Ci-C4-Alkyl, Ci-C4-Alkyl, C1-C4- 
Halogenalkyl und C2-C4-Alkinyl, 

ist ausgewahit aus der Gruppe, bestehend aus Wasserstoff, C1-C4- 
Alkyl, Ci-C4-Halogenalkyl, 0-Ci-C4-AlkyJ, Chlor und Fluor, 

bedeutet einen Rest 




*— N 





* 



worin 
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Ry^ ausgewahit ist aus der Gruppe, bestehend aus 
Wasserstoff und Ci-C4-Alkyl; 

Ry^ ausgewahit ist aus der Gruppe, bestehend aus Wasserstoff, 
Phenyl, Ci-Ce-AlkyI, und Cs-Cy-CycloalkyI , 

worin Ry^ und Ry^ auch gemeinsam mit den Atomen, an die sie ge- 
bunden sind, einen 4-, 5-, 6- oder 7-gliedrigen, gesattigten oder un- 
gesattigten Ring bilden konnen, der anstelie eines C-Atoms als 
Ringglied auch ein Heteroatom, ausgewahit aus der Gruppe, beste- 
hend aus O und NRy^, als weiteres Ringglied aufweisen kann, wobei 
Ry^ unabhangig von seinem jeweiligen Auftreten fOr Wasserstoff, Ci- 
C4-Alkyl, Ci-C4-Halogenalkyl oder CO-Ci-C4-Alkyl stehen kann, und 
wobei der Ring ein oder zwei Substituenten Ry^ und/oder Ry'' aufwei- 
sen kann, die unabhangig voneinander und unabhangig von ihrem 
jeweiligen Auftreten ausgewahit sind aus der Gruppe, bestehend aus 
den Resten Wasserstoff, Fluor, CN, OH, 0-Ci-C4-Alkyl, O-CO-C1-C4- 
Alkyl, 0"-(CH2)o-2-Phenyl, Phenyl und Ci-C4-Alkyl; 

Oder 

Ry® und Ry^ unabhangig von ihrem jeweiligen Auftreten gemeinsam 
mit den C-Atomen, an die sie gebunden sind, auch einen kondensier- 
ten Phenylring (Benzo-Ring) bilden konnen; 

ausgewahit ist aus der Gruppe, bestehend aus Wasserstoff und Me- 
thyl, 

ausgewahit Ist aus der Gruppe, bestehend aus CO-NRy^^Ry^^, CO- 
CrC4-Alkyl und C0-0-Ci-C4-Alkyl, 

Ry^^ unabhangig voneinander und unabhangig von ihrem jeweiligen 
Auftreten ausgewahit sind aus der Gruppe, bestehend aus Wasser- 
stoff und Ci-C4-Alkyl; 
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Ry^^ und Ry^^ unabhangig von ihrem jeweiligen Auftreten auch gemeinsam 
mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, einen 4-, 5- oder 6- 
gliedrigen, gesattigten oder ungesattlgten N-heterocycHschen Ring bilden 
5 konnen, 

bedeuten, 

ihre tautomeren, enantiomeren und diastereomeren Formen, und ihre 
10 Prodrugs, sowie die physiologiscli vertraglichen Saize der genannten Ver- 

bindungen. 

Eine weitere bevorzugte Ausfuhrungsform betrifft Verbindungen der allgemeinen 
Formel (I), worin die Variablen unabliangig voneinander die folgenden Bedeutun- 
16 gen aufweisen: 

A ist ein cyclischer Rest, der ausgewsihit ist aus der Gruppe, beste- 
hend aus Phenyl, Thienyl, Pyridyl, Pyrimidinyl, Pyrazinyl und Pyrida- 
zinyl, und der mit dem Rest Ra^ substituiert ist und aulierdem zusatz- 
20 licli mit einem oder zwei Resten Ra^^ und/oder Ra^^ substituiert sein 

kann, die unabiiangig voneinander und unabliangig von ihrem jewei- 
ligen Auftreten ausgewahit sind aus der Gruppe, bestehend aus 
Wasserstoff, Chlor, Methoxy, Ethoxy, Propoxy. Methyl, Ethyl und 
Propyl; 



25 



wonn 



Ra' RA^-(Ci-C4-Alkylen)-RA^ ist, 
30 worin 

Ra^ ausgewahit ist aus der Gruppe, bestehend aus O. CH2-O, NRa^, CH2- 
NRA^ NRa^-CO, CHz-NRa^-CO und eine Einfachbindung; 



35 Ra^ ausgewahit ist aus der Gruppe, bestehend aus NH2, NH(Ci-C4-Alkyl), 

N(Ci-C4-Alkyl)(CrC4-Alkyl), N(Ci-C4-Alkyl)(Ci-C4-Alkylen-0-CrC4- 
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AlkyI) und Ring Ra®; 

Ra, Ra® unabhangig voneinander und unabhangig von Ihrem jeweiligen Auf- 
treten ausgewShlt sind aus der Gruppe, bestehend aus Wasserstoff 
5 und Ci-C4-Alkyl; 

Ra® ausgewahit ist aus der Gruppe, bestehend aus den jeweiligen ein- 
zelnen Resten 



*~~0 *~~0 *~0 ""O 




B ist ein aromatischer oder heteroaromatischer mono- Oder bicycli- 
scher Rest mit 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 oder 10 C-Atomen als Ringglie- 
dern, der 1, 2 Oder 3 gleiche oder verschiedene Heteroatome, unab- 
hangig voneinander ausgewahit aus der Gruppe, ipestehend aus 
Sticltstoff, Sauerstoff und Schwefel, als Ringglied enthalten l<ann und 
der mit eIn oder zwel Resten Rb^ und/oder Rb'^ substituiert sein Icann, 
wobel Rb^ und Rb^ unabhangig voneinander ausgewShit sInd aus 
der Gruppe, bestehend aus Wasserstoff, Chlor, Fluor, CN, O-C1-C4- 
Alkyl und Ci-CMIkyI; 

R^ ist ausgewahit aus der Gruppe, bestehend aus Wasserstoff, Chlor, 
Fluor, CN, Methoxy und Methyl; 

R^ Ist ausgewahit aus der Gruppe, bestehend aus Wasserstoff, Chlor 
und Methyi; 

Y bedeutet einen Rest 



30 
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* 



worin 

5 Ry^ ausgewahit ist aus der Gruppe, bestehend aus 

Wasserstoff und Ci-C4-Alkyl; 

Ry^ ausgewahit ist aus der Gruppe, bestehend aus 
Wasserstoff, Phenyl und Ci-C4-Alkyl; 

10 

wobei Ry^ und Ry^ auch gemeinsam mit den Atomen, an die sie ge- 
bunden sind, einen 5- Oder 6-glledrigen, gesattigten oder ungesattig- 
ten Ring bilden konnen, der anstelle eines C-Atoms als Ringglied 
auch ein Heteroatom, ausgewahit aus der Gruppe, bestehend aus O 

15 und NRy^, als weiteres Ringglied aufweisen kann, wobei Ry® unab- 

hangig von seinem jewelligen Auftreten fQr Wasserstoff, Ci-CMIkyI, 
Oder CO-Ci-C4-Alkyl stehen kann, und wobei der Ring ein oder zwei 
Substituenten Ry® und/oder Ry^ aufweisen kann, die unabhangig 
voneinander und unabhangig von ihrem jeweiligen Auftreten ausge- 

20 wahit Bind aus der Gruppe, bestehend aus den Resten Wasserstoff, 

Fluor, OH und 0-Ci-C4-Alkyl, 

Oder 

25 Ry® und Ry^ unabhangig von ihrem jeweiligen Auftreten gemeinsam 

mit den C-Atomen, an die sie gebunden sind, auch einen konden- 
sierten Phenylring (Benzo-Ring) bilden konnen; 

Ry^ ausgewahit ist aus der Gruppe, bestehend aus Wasserstoff und Me- 
30 thyl; 

Ry^ CO-NRy^^Ry^' ist, 
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worin 

Ry^\ Ry^ unabhangig voneinander ausgewahit sind aus der Gruppe, beste- 
5 hend aus Wasserstoff und Ci-C4-Alkyl; 

Oder 

Ry^^ und Ry^^ unabhangig von ihrem jeweiligen Auftreten auch gemeinsam 
10 mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, einen 4-. 5- oder 6- 

gliedrigen, gesattigten oder ungesattigten N-heterocyclischen Ring bilden 
konnen; 

bedeuten, 

15 

ihre tautomeren, enanliomeren und diastereomeren Formen, und ihre 
Prodrugs, sowie die pliysiologisch vertrSigliche Saize der genannten Verbin- 
dungen. 

20 Eine weitere bevorzugte Ausfuhrungsform betrifft Verbindungen der allgemeinen 
Formel (I), worin die Variabien unabhangig voneinander die folgenden Bedeutun- 
gen aufweisen: 



25 



A 



ist ein Rest, ausgewahit aus der Gruppe, bestehend aus den jeweili- 
gen einzelnen Resten 
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worin 



5 Ra^^ unabhangig von seinem jeweiligen Auftreten ausgewahit ist aus der 

Gruppe, bestehend aus Wasserstoff, Chlor, Methoxy und Ethoxy; 



ein Rest ist, ausgewahit aus der Gruppe, bestehend aus den jeweili- 
gen einzeinen Resten 
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H 



H 



^^/Ci-C4-Alkyl 
C^-C4-Alkyl 



Ci-C4-Alkyl 

! 



^N'^>^^"^Ci-C4-Alkyl 
Ci-C4-Alkyl 



q-C4-AII<yl 



o 

1-3 



Ci-C4-/Mkyl 



N O 



N N— Ci-C4-Alkyl 



/ — \ / 



Ci-C4-Alkyl 



Ci-C4-Alkyl 



o 



B ist ein cyclischer Rest, ausgewShlt aus der Gruppe, bestehend aus 
Phenyl, Pyridyl, Thienyl und Chinolinyl, welche jeweils mit 1 oder 2 
Resten Rb^ und/oder Rb^ substituiert sein kSnnen, wobei Rs^ und 
Rb^ unabhangig voneinander ausgewShlt sind aus der Gruppe, be- 
stehend aus Wasserstoff, Chlor, Fluor, CN, Methyl und Methoxy; 



R^ ist ausgewahit aus der Gruppe, bestehend aus Wasserstoff, Chlor, 
10 Fluor, CN, Methoxy und Methyl; 
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ist ausgewShlt aus der Gruppe, bestehend aus Wasserstoif und 
Chlor; 

Y ist ein Rest, ausgewahit aus der Gruppe, bestehend aus den jeweili- 
gen einzelnen Resten 



Ci-C4-Alkyl 



Ci-C4-Alkyl 



Rye 



Me> 




R/ 




N ^R,4 





N ^Rv4 



R/ 




10 



Me = CH3 





Ry"^ CO-NRy^^Ry^^ ist, wobei Ry^^ und Ry^ unabhSngig voneinander aus- 
gewahit sind aus der Gruppe, bestehend aus Wasserstoff, Methyl 
und Ethyl; 



15 



Oder 



20 



Ry^'* und Ry^^ unabhSngig von ihrem jeweiligen Auftreten auch gemeinsam 
mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sInd, einen 4-, 5- Oder 6- 
giiedrigen, gesattigten oder unges3ttigten oder teiiweise ungesattigten N- 
heterocyclischen Ring bilden kdnnen; 
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Ry® ausgewahit ist aus der Gruppe, bestehend aus den Resten 
Wasserstoff, CrC4-Alkyl, und CO-CrCMIkyl; 

5 Ry® ausgewahit ist aus der Gruppe, bestehend aus den Resten 

Wasserstoff, Fluor, OH und 0-Ci-C4-Alkyl, 

bedeuten, 

10 ihre tautomeren, enantiomeren und diastereomeren Formen, und ihre 

Prodrugs, sowie die physioiogisch vertragliche Saize der genannten Verbin- 
dungen. 

Eine weitere bevorzugte Ausfuhrungsform betrifft Verbindungen der allgemeinen 
15 Formel (I), worin die Variablen unabhangig voneinander die folgenden Bedeutun- 
gen aufweisen: 

A ist Phenyl, das neben dem Rest Ra^ einen weiteren, unter CI und Ci- 
C4-Alkoxy ausgewahlten Rest Ra^^ tragen kann, der vorzugsweise in 
20 ortho-Position zur Bindungsstelle des Phenylrings an den Rest des 

MolekDIs gebunden ist, z. B. ein Rest, der ausgewahit ist aus der 
Gruppe, bestehend aus den jeweiligen einzelnen Resten 



25 




Ra^ ein Rest ist unabhangig von seinem jeweiligen Auftreten ausgewahit 
aus der Gruppe, bestehend aus den jeweiligen einzelnen Resten 
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H 



Ci-Qj-AlkyI 



.^/Ci-C4-Alkyl 
Ci-C4-Alkyl 



Ci-C4-Alkyl 
I 

Ci-C4-Alkyl 



Ci-C4-Alkyl 



C1-C4-AIM 

I 




N O 



N N— Ci-C4-Alkyl 



N 



q-C4-Alkyl 




5 



B 



ist ein cyclischer Rest, ausgewahit aus der Gruppe Phenyl, Pyridyl, 
Thienyl und Chinolinyl, die jeweils einen Oder zwel Reste Rb\ Rb^ 
tragen konnen, wobei B Insbesondere fOr einen der Reste steht: 
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worin 

5 Rb^ und Rb^ unabhangig voneinander und unabhangig von ihrem je- 

weiligen Auftreten ausgewahit sind aus der Gruppe, bestehend aus 
Wasserstoff, Chlor, Fluor, CN, Methyl und Methoxy; 

ist ausgewahit aus der Gruppe, bestehend aus Chlor, Methoxy und 
10 CN; 

R^ ist Wasserstoff; 

Y ist ausgewahit aus der Gruppe, bestehend aus den jeweiligen ein- 
15 zelnen Resten 




Me = CH3 
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ihre tautomeren, enantiomeren und diastereomeren Formen, und ihre 
Prodrugs, sowie die physiologisch vertragllche Saize der genannten Verbin- 
dungen. 

5 Eine weitere bevorzugte AusfQhrungsform betrifft Verbindungen der allgemeinen 
Formel (I), worin die Variablen unabhangig voneinander die folgenden Bedeutun- 
gen aufweisen. 



10 



A ist ausgewahit aus der Gruppe, bestehend aus den jeweiligen ein- 
zelnen Resten 





R 1 





15 



, worm 

Ra^ ein Rest ist, unabhangig von seinem jeweiligen Auftreten 
ausgewahit aus der Gruppe, bestehend aus den jeweiligen 
einzelnen Resten 




PCT/EP2006/002685 




ist ein cyclischer Rest, ausgewahit aus der Gruppe, bestehend aus 
den jeweiligen einzelnen Resten 




ist Chlor; 

ist Wasserstoff; 

ist ein Rest, ausgewahit aus der Gruppe, besteliend aus den jeweili- 
gen einzelnen Resten 
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HO. 





10 



Me = CH3 

, ihre tautomeren, enantiomeren und diastereomeren Formen, und ihre 
Prodrugs, sowie die physiologisch vertragliche Saize der genannten Verbin- 
dungen. 

Eine weitere bevorzugte Ausfuhrungsform betrifft Verbindungen der allgemeinen 
Formel (I), worin die Variabien unabhangig voneinander die folgenden Bedeutun- 
gen aufweisen: 

A ist ein Rest ausgewahit aus der Gruppe, bestehend aus den jeweill- 
gen einzelnen Resten 




15 





20 



Ra^ ist ein Rest unabhangig von seinem jeweiligen Auftreten ausgewalilt 
aus der Gruppe, bestehend aus den jeweiligen einzelnen Resten 



I 

H 



H 



H 



H 



wo 2006/100082 



PCT/EP2006/002685 



23 

I 



•^o .^o r\y f^D*- .^-yy-^ 




ist ein cyclischer Rest, ausgewahit aus der Gruppe, bestehend aus 
den jeweiligen einzelnen Resten 




R^ ist Chlor; 

R^ ist Wasserstoff; 

y ist ein Rest, ausgewahit aus der Gruppe, bestehend aus den jeweili- 
gen einzelnen Resten 




Me = CH3 
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, ihre tautomeren, enantiomeren und diastereomeren Formen, und rhre 
Prodrugs, sowie die physiologisch vertrSgliche Saize der genannten Verbin- 
dungen. 

5 Eine weitere bevorzugte Ausftihrungsform betrifft Verbindungen der allgemeinen 
Formal (I), worin die Variablen unabhangig voneinander die folgenden Bedeutun- 
gen aufweisen: 



10 



A ist ein cyclischer Rest, ausgewahit aus der Gruppe, bestehend aus 
den jeweiligen einzelnen Resten 






15 



worm 



Ra*^ ein Rest ist ausgewahit aus der Gruppe, bestehend aus den jeweili- 
gen einzelnen Resten 




ist ein cyclischer Rest, ausgewahit aus der Gruppe, bestehend aus 
den jeweiligen einzelnen Resten 
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ist Chlor, 

5 R2 ist Wasserstoff, 

Y ist ausgewahit aus der Gruppe, bestehend aus den jeweiligen ein- 
zelnen Resten 




Me = CHa 

, ihre tautomeren, enantlomeren und diastereomeren Formen, und ihre Pro- 
drugs, sowie die physiologisch vertrigliche Saize der genannten Verbln- 
dungen. 

Eine weitere bevorzugte AusftJhrungsform betrifft Verbindungen der allgemeinen 
Formel (I), in denen der Rest R^ an die 5-Posltlon des OxIndolrlnggerQsts gebunden 
ist. 

Eine weitere bevorzugte AusfQhrungsform betrifft Verbindungen der allgemeinen 
Formel (I), wobei es sich bel der Verbindung der allgemeinen Formel (I) urn ein 
angereichertes optlsch aktives Isomer mit einer optischen Reinheit von greiSer 50 % 
bezogen auf das optisch Inaktive Gemlsch der Isomerenmlschung handelt, welche 
die Ebene des polarlsierten LIchts nach links dreht Cnegatlver Drehwert"). 

Eine weitere bevorzugte AusfQhrungsform betrifft Verbindungen der allgemeinen 
Formel (I), wobei es sich bei dem optisch aktlven Isomer urn ein enantlomeren- 
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angereichertes Diastereomer handelt. 

Eine weitere bevorzugte AusfQhrungsform betrifft Verbindung der allgemeinen For- 
mel (I), bei denen die Eigenschaft „negativer Drehwert" auf die freie Base bezogen 
5 ist, 

Eine weitere bevorzugte Ausfuhrungsform betrifft Verbindungen der allgemeinen 
Formel (I), die eine Bindungsaffinltat Ki zum Vasopressin-Rezeptorsubtyp VI b von 
Kleiner etwa lOOnM, vorzugsweise nicht mehr als 10nM, insbesondere nicht mehr 
10 als 1 nM und speziell nicht mehr als 0,1 nM, z. B. 0,01 bis kleiner lOOnM, oder 0,1 
bis kleiner lOOnM oder 1 bis kleiner lOOnM oder 10 bis kleiner lOOnM Oder 0,01 bis 
lOnM, Oder 0,1 bis lOnM oder 1 bis lOnM aufweisen. 

Eine weitere bevorzugte Ausfuhrungsform betrifft Verbindungen der allgemeinen 
15 Formel (I), die eine Selektivitat zum Vasopressin-Rezeptorsubtyp VI b gegenuber 
dem Vasopressin-Rezeptorsubtyp V1a aufweisen, wobei der Quotient aus 
Ki(V1a)/Ki(V1b)gro[Jerals 1 ist 

Eine weitere bevorzugte Ausfuhrungsform betrifft Verbindungen der allgemeinen 
20 Formel (I), die eine Selektivitat zum Vasopressin-Rezeptorsubtyp VI b gegenuber 
dem Vasopressin-Rezeptorsubtyp V2 aufweisen, wobei der Quotient aus 
Ki(V2)/Ki(V1b) grolier als 1 ist. 

Eine weitere bevorzugte Ausfuhrungsform betrifft Verbindungen der allgemeinen 
25 Formel (1), die eine Selektivitat zum Vasopressin-Rezeptorsubtyp V1b gegenuber 
dem Oxytocin (OT)-Rezeptor aufweisen, wobei der Quotient aus Ki(OT)/Ki(V1 b) 
g roller als 1 ist. 

Eine weitere bevorzugte Ausfuhrungsform betrifft Verbindungen der allgemeinen 
30 Formel (I), die eine Bindungsaffinitat Ki zum Vasopressin-Rezeptorsubtyp VI b von 
kleiner ibOnM, vorzugsweise nicht mehr als lOnM, insbesondere nicht mehr als 1 
nM und speziell nicht mehr als 0,1 nM, z. B. 0.01 bis kleiner lOOnM, oder 0,1 bis 
kleiner lOOnM oder 1 bis kleiner lOOnM oder 10 bis kleiner lOOnM oder 0,01 bis 
10nM. Oder 0,1 bis lOnM oder 1 bis lOnM, und eine Selektivitat zum Vasopressin- 
35 Rezeptorsubtyp VI b gegenuber dem Vasopressin-Rezeptorsubtyp Via aufweisen, 
wobei der Quotient aus Ki(V1a)/Ki(V1b) groSer als 1 ist. 
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Eine weitere bevorzugte AusfQhrungsform betrifft Verbindungen der allgemeinen 
Formel (I), die eIne BIndungsaffinitat Ki zum Vasopressin-Rezeptorsubtyp V1b von 
kleiner lOOnM, vorzugsweise nicht mehr als 10nM, insbesondere nicht mehr als 1 
5 nM und speziell nicht mehr als 0,1 nM, z. B. 0.01 bis kleiner lOOnM, oder 0,1 bis 
kleiner lOOnM oder 1 bis kleiner lOOnM oder 10 bis kleiner lOOnM oder 0,01 bis 
lOnM, Oder 0,1 bis lOnM oder 1 bis lOnM, und eine Selektivitat zum Vasopressin- 
Rezeptorsubtyp VI b gegenOber dem Vasopressin-Rezeptorsubtyp V2 aufweisen, 
wobei der Quotient aus Ki(V2)/Ki(V1b) grfiSer als 1 ist. 

10 

Eine weitere bevorzugte AusfQhrungsform betrifft Verbindungen der allgemeinen 
Formel (I), die eine BIndungsaffinitat Ki zum Vasopressin-Rezeptorsubtyp VI b von 
kleiner lOOnM, vorzugsweise nicht mehr als lOnM, insbesondere nicht mehr als 1 
nM und speziell nicht mehr als 0,1 nM, z. B. 0,01 bis kleiner lOOnM, oder 0,1 bis 
15 kleiner lOOnM oder 1 bis kleiner lOOnM oder 10 bis kleiner lOOnM oder 0,01 bis 
10nM, Oder 0,1 bis lOnM oder 1 bis lOnM, und eine Selektivitat zum Vasopressin- 
Rezeptorsubtyp Vib gegentiber dem Oxytocin(OT)-Rezeptor aufweisen, wobei der 
Quotient aus Ki(OT)/Ki(V1 b) groRer als 1 ist. 

20 Eine weitere bevorzugte Ausfuhrungsform betrifft Verbindungen der allgemeinen 
Formel (I), die eine BIndungsaffinitat Ki zum Vasopressin-Rezeptorsubtyp Vib von 
kleiner lOOnM, vorzugsweise nicht mehr als lOnM, insbesondere nicht mehr als 1 
nM und speziell nicht mehr als 0,1 nM, z. B. 0,01 bis kleiner lOOnM, oder 0,1 bis 
kleiner lOOnM oder 1 bis kleiner lOOnM oder 10 bis kleiner lOOnM oder 0.01 bis 

25 lOnM, Oder 0,1 bis 10nM oder 1 bis 10nM, und Selektivitaten zum Vasopressin- 
Rezeptorsubtyp V1b gegenuber dem Vasopressin-Rezeptorsubtyp Via und dem 
Vasopressin-Rezeptorsubtyp V2 aufweisen, wobei die Quotienten aus 
Ki(V1a)/Ki(V1b) und Ki(V2)/Ki(V1b) jewells groRer als 1 sind. 

30 Eine weitere bevorzugte Ausfuhrungsform betrifft Verbindungen der allgemeinen 
Formel (I), die eine BIndungsaffinitat Ki zum Vasopressin-Rezeptorsubtyp Vib von 
kleiner lOOnM, vorzugsweise nicht mehr als 10nM, insbesondere nicht mehr als 1 
nM und speziell nicht mehr als 0,1 nM, z, B. 0,01 bis kleiner lOOnM, oder 0,1 bis 
kleiner lOOnM oder 1 bis kleiner lOOnM oder 10 bis kleiner lOOnM oder 0,01 bis 

36 lOnM, Oder 0,1 bis 10nM oder 1 bis 10nM, und gleichzeitige Selektivitaten zum 
Vasopressin-Rezeptorsubtyp Vib gegenuber dem Vasopressin-Rezeptorsubtyp 
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Via und dem Oxytocin(OT)-Rezeptor aufweisen, wobei die Quotienten aus 
Ki(V1a)/Ki(V1b) und KI(OT)/Ki(V1 b) jeweils groBer als 1 sind. 

Eine weitere bevorzugte AusfQhrungsform betrifft Verbindungen der allgemeinen 
5 Formel (I), die eine Bindungsaffinitat Ki zum Vasopressin-Rezeptorsubtyp V1b von 
Kleiner lOOnM, vorzugsweise nicht mehr ais 10nM, insbesondere niclit mehr als 1 
nM und speziell nicht mehr als 0,1 nM, z. B. 0,01 bis Kleiner lOOnM, oder 0,1 bis 
Kleiner lOOnM oder 1 bis Kleiner lOOnM Oder 10 bis Kleiner lOOnM oder 0,01 bis 
lOnM, Oder 0,1 bis lOnM oder 1 bis lOnM, und gleichzeitige SeleKtivitaten zum 
10 Vasopressin-Rezeptorsubtyp VI b gegenQber dem Vasopressin-Rezeptorsubtyp V2 
und dem Oxytocin(OT)-Rezeptor aufweisen, wobei die Quotienten aus 
Ki(V2)/Ki(V1b) und Ki(OT)/Ki(V1 b) jeweils grolSer als 1 sind. bereitgestellt. 

Eine weitere bevorzugte AusfOlirungsform betrifft Verbindungen der allgemeinen 
15 Formel (I), die eine Bindungsaffinitat Ki zum Vasopressin-Rezeptorsubtyp VI b von 
Kleiner lOOnM, vorzugsweise nicht mehr als lOnM, insbesondere nicht mehr als 1 
nM und speziell nicht mehr als 0,1 nM, z. B. 0,01 bis Kleiner lOOnM, oder 0,1 bis 
Kleiner lOOnM oder 1 bis Kleiner lOOnM oder 10 bis Kleiner lOOnM oder 0,01 bis 
lOnM, Oder 0,1 bis lOnM oder 1 bis lOnM, und gleichzeitige SeleKtivitaten zum 
20 Vasopressin-Rezeptorsubtyp V1b gegenuber dem Vasopressin-Rezeptorsubtyp 
Via, dem Vasopressin-Rezeptorsubtyp V2 und dem Oxytocin(OT)-Rezeptor auf- 
weisen. wobei die Quotienten aus Ki(V1a)/Ki(V1b), Ki(V2)/Ki(V1 b) und 
Ki(OT)/Ki(V1b) jeweils grolSer als 1 sind. 

25 Ein weiterer AspeKt der vorliegenden Erflndung betrifft Verbindungen der allgemei- 
nen Formel (I) zur Verwendung als Arzneimittel. 

Ein weiterer AspeKt der vorliegenden Erflndung betrifft ein Arzneimittel, enthaltend 
mindestens eine Verbindung der allgemeinen Formel (I). 

30 

Ein weiterer AspeKt der vorliegenden Erflndung betrifft die Verwendung von min- 
destens einer Verbindung der allgemeinen Formel (I) zur Behandlung und/oder 
Prophyiaxe von mindestens einer Vasopressin-abhangigen und/oder Oxytocin- 
abhangigen KranKheit und/oder zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung 
35 und/oder Prophyiaxe von mindestens einer der genannten KranKheiten. 
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Ein weiterer Aspekt der vorliegenden Erfindung betrifft die Verwendung von min- 
destens einer Verblndung der allgemeinen Formel (I) zur Behandlung und/oder 
Prophylaxe von mindestens einer Erkrankung ausgewahit aus der Gruppe beste- 
hend aus Diabetes insipidus, Enuresis noctuma, Inkontinenz, Krankiieiten, be! de- 
5 nen Biutgerinnungsstorungen auftreten und/oder zur Verzogerung der Miktion 
und/oder zur Herstellung eines Arznelmittels zur Behandlung und/oder Prophylaxe 
von mindestens einer der genannten Krankheiten. 

Ein weiterer Aspekt der vorliegenden Erfindung betrifft die Verwendung von min- 
10 destens einer Verbindung der allgemeinen Formel (I) zur Behandlung und/oder 
Prophylaxe von mindestens einer Erkrankung ausgewahit aus der Gruppe beste- 
hend aus Hypertonie, pulmonaler Hypertonie, Herzinsuffizienz, Myocardinfarkt, Ko- 
ronarem Spasmus, instabiler Angina, PTCA (percutaneous transluminal coronary 
angioplastie), ischemien des Herzens, Storungen des renalen Systems, Odeme, 
15 renalem Vasospasmus, Nekrose des renalen Cortex, Hyponatramie, Hypokalamie, 
Schwartz-Bartter Syndrom, Storungen des Gastrointestinaltraktes, gastritischem 
Vasospasmus, Hepatozirrhose, Magen- und Darmulkus, Emesis, auftretender E- 
mesis bei der Chemotherapie, und/oder Reisekrankheit und/oder zur Herstellung 
eines Arznelmittels zur Behandlung und/oder Prophylaxe von mindestens einer der 
20 genannten Krankheiten. 

Ein weiterer Aspekt der vorliegenden Erfindung betrifft die Verwendung von min- 
destens einer Verbindung der allgemeinen Formel (I) zur Behandlung und/oder 
Prophylaxe von affektiven Storungen und/oder zur Herstellung eines Arzneimittels 
25 zur Behandlung von affektiven Storungen. 

Ein weiterer Aspekt der vorliegenden Erfindung betrifft die Venwendung von min- 
destens einer Verbindung der allgemeinen Formel (1) zur Behandlung und/oder 
Prophylaxe von Angststorungen und/oder stressabhangigen Angststorungen 
30 und/oder zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von Angststfirungen 
und/oder stressabhangigen Angststorungen. 

Ein weiterer Aspekt der vorliegenden Erfindung betrifft die Verwendung von min- 
destens einer Verbindung der allgemeinen Formel (I) zur Behandlung und/oder 
35 Prophylaxe von Gedachtnisleistungsstorungen und/oder ^-Morbus Alzheimer 
und/oder zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung und/oder Prophylaxe 
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von Gedachtnisleistungsstarungen und/oder Morbus Alzheimer. 

Ein welterer Aspekt der vorllegenden Erfindung betrifft die Verwendung von min- 
destens einer Verbindung der allgemeinen Formal (I) zur Behandiung und/oder 
5 Prophylaxe von Psychosen und/oder psychotischen Stflrungen und/oder zur Her- 
stellung eines Arzneimittels zur Behandiung und/oder Prophylaxe von Psychosen 
und/oder psychotischen Storungen. 

Ein weiterer Aspekt der vorilegenden Erfindung betrifft die Verwendung von min- 
10 destens einer Verbindung der allgemeinen Formel (I) zur Behandiung und/oder 
Prophylaxe des Cushing-Syndroms und/oder zur Herstellung eines Arzneimittels 
zur Behandiung und/oder Prophylaxe des Cushing-Syndroms. 

Ein weiterer Aspekt der vorllegenden Erfindung betrifft die Verwendung von min- 
15 destens einer Verbindung der allgemeinen Formel (I) zur Behandiung und/oder 
Prophylaxe von Schlafstorungen und/oder zur Herstellung eines Arzneimittels zur 
Behandiung und/oder Prophylaxe von SchlafstSrungen. 

Ein weiterer Aspekt der vorllegenden Erfindung betrifft die Verwendung von min- 
20 destens einer Verbindung der allgemeinen Formel (I) zur Behandiung und/oder 
Prophylaxe von depressiven Erkrankungen und/oder zur Herstellung eines Arznei- 
mittels zur Behandiung und/oder Prophylaxe von depressiven Erkrankungen. 

Ein weiterer Aspekt der vorllegenden Erfindung betrifft ein Verfahren zur Behand- 
25 lung und/oder Prophylaxe von mindestens einer Erkrankung ausgewahit aus der 
Gruppe bestehend aus Diabetes Insipidus, Enuresis nocturna, Inkontinenz, Krank- 
heiten, bei denen Blutgerinnungsstorungen auftreten und zur Verzogerung der Mik- 
tion in einem Patienten, wobei dem Patienten eine wirksame Menge mindestens 
einer Verbindung der allgemeinen Formel (I) verabreicht wird. 

30 

Ein weiterer Aspekt der vorllegenden Erfindung betrifft ein Verfahren zur Behand- 
iung und/oder Prophylaxe von mindestens einer Erkrankung ausgewahit aus der 
Gruppe bestehend aus Hypertonie, pulmonaler Hypertonie, Herzinsuffizienz, Myo- 
cardinfarkt, Koronarem Spasmus, instabiler Angina, PICA (percutaneous translu- 
35 minal coronary angioplastie), Ischemien des Herzens, Storungen des renalen Sys- 
tems, Odeme, renalem Vasospasmus, Nekrose des renalen Cortex, Hyponatramie, 
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Hypokaiamie, Schwartz-Bartter Syndrom, StOrungen des Gastrointestinaltraktes, 
gastritischem Vasospasmus, HepatoziYrhose, Magen- und Darmulkus, Emesis, auf- 
tretender Emesis bei der Chemotherapie, und Reisekrankheit In einem Patienten. 
wobel dem Patienten eine wirksame IVIenge mindestens einer Verbindung der all- 
5 gemeinen Formel (I) verabrelcht wird. 

Ein weiterer Aspekt der vortiegenden Erflndung betrifft ein Verfahren zur Behand- 
lung und/oder Prophylaxe von affektiven Starungen In einem Patienten, wobei dem 
Patienten eine wirksame Menge mindestens einer Verbindung der allgemeinen 
1 0 Formel (I) verabreiciit wird. 

Ein weiterer Aspekt der vorliegenden Erfindung betrifft ein Verfaliren zur Beliand- 
lung von Angststdrungen und/oder stressabhangigen Angststorungen in einem Pa- 
tienten, wobei dem Patienten eine wirksame Menge mindestens einer Verbindung 
1 5 der allgemeinen Formel (I) verabreicht wird. 

Ein weiterer Aspekt der vorliegenden Erfindung betrifft ein Verfahren zur Behand- 
lung von Gedachtnisleistungsstdrungen und/oder Morbus Alzheimer in einem Pati- 
enten, wobei dem Patienten eine wirksame Menge mindestens einer Verbindung 
20 der allgemeinen Formel (I) verabreicht wird. 

Ein weiterer Aspekt der vorliegenden Erfindung betrifft ein Verfahren zur Behand- 
lung von Psychosen und/oder psychotischen Storungen in einem Patienten, wobei 
dem Patienten eine wirksame Menge mindestens einer Verbindung der allgemei- 
25 nen Formel (I) verabreicht wird. 

Ein weiterer Aspekt der vorliegenden Erfindung betrifft ein Verfahren zur Behand- 
lung des Cushing-Syndroms in einem Patienten, dadurch gekennzeichnet, dass 
dem Patienten eine wirksame Menge mindestens einer Verbindung der allgemei- 
30 nen Formel (I) verabreicht wird. 

Ein weiterer Aspekt der voriiegenden Erfindung betrifft ein Verfahren zur Behand- 
lung von Schlafstorungen in einem Patienten, wobei dem Patienten eine wirksame 
Menge mindestens einer Verbindung der allgemeinen Formel (I) verabreicht wird. 

35 

Ein weiterer Aspekt der voriiegenden Erfindung betrifft ein Verfahren zur Behand- 
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lung von depressiven Erkrankungen in einem Patienten, wobei dem Patienten eine 
wirksame Menge mindestens einer Verbindung der allgemeinen Formel (I) verab- 
reicht wird. 

5 Ein weiterer Aspekt der vorliegenden Erfindung betrifft ein Verfahren zur Behand- 
lung und/oder Prophylaxe von vasomotorischen Storungen in einem Patienten, wo- 
bei dem Patienten eine wirksame Menge mindestens einer Verbindung der allge- 
meinen Formel (I) verabreicht wird. 

10 Ein weiterer Aspekt der vorliegenden Erfindung betrifft ein Verfahren zur Behand- 
lung und/oder Prophylaxe von mit einem Drogenentzug verbundenen Storungen in 
einem Patienten, wobei dem Patienten eine wirksame Menge mindestens einer 
Verbindung der allgemeinen Formel (I) verabreicht wird. 

15 GemalS einer bevorzugten AusfQhrungsform sind die vorstehend beschriebenen 
Verfahren dadurch charakterisiert, dass es sich bei dem Patienten um ein Sauge- 
getier, vorzugsweise um einen Menschen oder ein nichtmenschliches oder ein 
nichtmenschliches transgenes Saugetier handelt. 

20 Ein weiterer Aspekt der vorliegenden Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstel- 
lung von Verbindungen der allgemeinen Formel (I), wobei die Verbindungen der 
allgemeinen Formel (I) durch Durchfuhrung und/oder in analoger Durchfuhrung von 
dem zustandigen Fachmann an sich bekannten Verfahrensschritten herstellbar 
sind. 

25 

Jede dieser bevorzugten Definitionen einer Variablen kann mit beliebigen Definitio- 
nen der restlichen Variablen kombiniert werden. 

GemaR einer weiteren AusfQhrungsform wird mindestens eine erfindungsgemalie 
30 Verbindung gemalS der allgemeinen Formel (I) ausgewahit aus der Gruppe beste- 
hend aus den Beispielen 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 
19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29, 30, 31, 32, 33, 34, 35, 36, 37, 38, 39, 40, 
41, 42, 43, 44, 45, 46, 47, 48, 49, 50, 51. 52, 53, 54, 55, 56, 57, 58, 59, 60, 61, 62, 
63, 64, 65, 66, 67, 68, 69, 70, 71, 72, 73, 74, 75, 76, 77, 78, 79, 80, 81, 82, 83, 84, 
35 85, 86, 87, 88, 89, 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98, 99, 100, 101 und 102, sowie 
ihre tautomeren, enantiomeren und diastereomeren Formen, und ihre Prodrugs, 
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sowie Nichtsalzformen und andere physiologisch vertragliche Saize der vorstehend 
genannten Verbindungen, bereitgestellt. 

Die erfindungsgemalSen Verbindungen Iconnen als ein Gemisch von Diastereome- 
5 ren, ein Gemisch von Diastereomeren, in dem eines der beiden Diastereomere 
angereicliert ist, oder als diastereomerenreine Verbindungen (de > 90 %) vorliegen. 
Vorzugswelse liegen die Verbindungen als diastereomerenreine Verbindungen vor. 
Die jeweiligen Diastereomere konnen ilirerseits als ein Gemisch von Enantiomeren 
(zum Beispiel als Racemat), als ein Gemisch von Enantiomeren, in dem eines der 
10 beiden Enantiomere angereichert ist, oder als enantiomerenreine Verbindungen (ee 
> 90 %) vorliegen. Vorzugswelse liegen die jeweiligen Diastereomere als enantio- 
merenreine Verbindungen vor. Besonders bevorzugt sind Verbindungen, die diaste- 
reomerenrein und enantiomerenrein sind (de > 90 %, ee > 90 %). 

15 Physiologisch vertrSgliche SaIze im Sinne der Beschreibung, soweit nichts anderes 
ausgefQhrt ist, kannen beispielsweise mit folgenden Anionen gebildet werden: 

Chlorid, Bromid, Phosphat, Carbonat, Nitrat, Perchlorat, Sulfat, Citrat, Lactat, 
Tartrat, Maleat, Fumarat, Mandelat, Benzoat, Ascorbat, Cinnamat, Glycollat, Me- 
20 thansulfonat, Fdrmiat, Malonat, Naphthalin-2-sulfonat, Tosylate, Salicylat, Trifluora- 
cetat und/oder Acetat. Weitere geeignete SSuren sind zum Beispiel in „Fortschritte 
der Arzneimitteiforschung", 1966, Birkhauser Verlag, Bd.10, S.224-285 aufgelistet. 

Im Sinne der vorliegenden Beschreibung, soweit nichts anderes ausgefOhrt ist, um- 
25 fassen die Begriffe "AlkyI", „Cycloalkyl", „Alkoxy", „Halogenalkyl" „Alkenyl". „Alkinyl" 
Oder "Alkylen" sowie davon abgeleitete Reste stets sowohl unverzweigtes als auch 
verzweigtes "AlkyI", „Cycloalkyl". ,.AIkoxy", „Halogenalkyl" „Alkenyl". „Alkinyl" oder 
"Alkylen". 

30 Co-Alkylen oder (CH2)o oder ahnliche Ausrucke bezeichnen im Sinne der Beschrei- 
bung, soweit nichts anderes ausgefQhrt ist, eine Einfachblndung oder Wasserstoff. 

Die Begriffe Ci-Ce-AlkyI und Ci-C4-Alkyl bedeuten im Sinne der Beschreibung, so- 
weit nichts anderes ausgefQhrt ist, eine geradkettige oder verzweigte gesattigte 
35 Kohlenwasserstoffkette mit der jeweils angegebenen Anzahl von Kohlenstoffato- 
men von 1 bis 6 bzw. von 1 bis 4 Kohlenstoffatomen wie beispielsweise Methyl, 
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Ethyl, Propyl, 1-Methylethyl, Butyl, 1-Methylpropyl, 2-Methylpropyl, 1,1- 
Dimethylethyl, Pentyl, 1-Methylbutyl, 2-Methylbutyl, 1 ,2-Dimethylpropyl, 1,1- 
Dimethylpropyl, 2,2-Dlmethylpropyl, 1-Ethylpropyl, n-Hexyl, 1-Methylpentyl, 1,2- 
Dimethylbutyl, 1 ,3-Dimethylbutyl, 2,3-Dimethylbutyl, 1 , 1 -Dimethylbutyl, 2,2- 
5 Dimethylbutyl, 3,3-Dimethylbutyl, 1,1,2-Trimethylpropyl, 1,2,2-Trimethylpropyl, 1- 
Ethylbutyl, 2-Ethylbutyl oder 1-Ethyl-2-methylpropyl, vorzugsweise Methyl, Ethyl, 
Propyl, n-Butyl oder i-Butyl. Ci-C4-Alkyl ist im Sinne der Beschreibung, soweit 
nichts anderes ausgefuhrt ist, vorzugsweise Methyl, Ethyl, n-Propyl, i-Propyl, n- 
Butyl, sec-Butyl oder t-Butyl. 

10 

Der Begriff „Ci-C6-Alkoxy" bedeutet im Sinne der Beschreibung, soweit nichts ande- 
res ausgefCihrt ist, eine uber Sauerstoff gebundene Ci-Ce-Alkyl-Gruppe, die wie 
oben definiert ist. 

15 Die Begriffe Ci-Ce-Alkyien und Co-C4-Alkylen (mit Co-Alkylen = Einfachbindung) 
bedeuten im Sinne der Beschreibung, soweit nichts anderes ausgefuhrt ist, eine 
Alkylgruppe mit 1 bis 6 bzw. 0 bis 4 C-Atomen, die wie vorstehend definiert ist, bei 
der ein Wasserstoffatom durch eine Bindung ersetzt ist, Insbesondere sind Methy- 
len, Eth-1,2-ylen, Prop-1,2-ylen, Prop-1,3-ylen, But-1,2-ylen, But-1,3-ylen, But-2,3- 

20 yien, But-1,4-ylen, 2-Methylprop-1,3-ylen, Pent-1,2-ylen, Pent-1,3-ylen, Pent-1,4- 
ylen, Pent-1,5-ylen, Pent-2,3-yien, Pent-2,4-ylen, 1-Methylbut-1,4-ylen, 2- 
Methylbut-1,4-ylen, 2-Methylbut-1,3-y[en, 2-Ethylprop-1,3-ylen, Hex-3,4-ylen, 3- 
Methylpent-2,4-ylen, Hept-3,5-ylen, 2-Ethylpent-1,3-ylen, 3-Ethylhept-3,5-ylen, etc., 
vorzugsweise Methylen, Eth-1,2-yien und Prop-1,2-ylen, beispielhaft zu nennen 

25 

Der Begriff Ca-Cy-Cycloalkyl bedeutet im Sinne der Beschreibung, soweit nichts 
anderes ausgefuhrt ist, einen gesattigten Kohlenwasserstoffring mit 3 bis 7 Kohlen- 
stoffringgliedern, wie Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl oder Cyclo- 
heptyl. 

30 

Ci-Ce-HalogenalkyI oder Ci-C4-Halogenalkyl ist im Sinne der Beschreibung. soweit 
nichts anderes ausgefuhrt ist, ein Ci-Ce-AlkyI bzw. Ci-C4-Alkyl, wie oben definiert, 
in dem ein, mehrere oder alle Wasserstoffatome durch gleiche oder verschiedene 
Halogenatome, wie unten definiert, ersetzt worden sind. 

35 

Der Begriff Ca-Ce-Alkenyl bedeutet im Sinne der Beschreibung. soweit nichts ande- 
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res ausgefQhrt ist, eine verzweigte oder unverzwelgte Kohlenwasserstoffkette, ent- 
haltend mindestens eIne Doppelbindung, mit 2 bis 6 Kohlenstoffatomen. Vorzugs- 
weise enthait Cg-Ce-Alkenyl eine oder zwei Doppelbindungen, am meisten bevor- 
zugt eine Doppelbindung. Belspiele der Alkenylgruppen sind jene, wie sie vorste- 
6 liend fOr AlkyI genannt werden, wobei diese Gruppen eine oder zwei Doppelbin- 
dungen enthalten, wie beispielsweise Vinyl, 2-Propenyl, 2-Butenyl, 3-Butenyl, 1- 
l\/lethyl-2-propenyl. 2-l\/Iethyl-2-propenyl, 2-Pentenyl, 3-Pentenyl, 4-Pentenyl, 1- 
IVIethyl-2-butenyl. 2-Metliyl-2-butenyl, 3-Methyl-2-butenyl, 1-IVIethyl-3-butenyl, 2- 
Methyl-3-butenyl, 3-Methyl-3-butenyl, 1 ,1-Dimethyl-2-propenyl, 1 ,2-Dimethyl-2- 

10 propenyl, 1-Ethyl-2-propenyl, 2-Hexenyl, 3-Hexenyl, 4-Hexenyl, 5-Hexenyl, 1- 
Methyl-2-pentenyl. 2-l\^etliyl-2-pentenyl, 3-Methyl-2-pentenyl, 4-[\/letliyl-2-pentenyl, 
3-Methy l-3-penteny I, 4-Methy l-3-pentenyl, 1 -l\/lethyl-4-pentenyl, 2-Methy 1-4- 
pentenyl, 3-l\/lethyl-4-entenyl, 4-l\/lethy l-4-pentenyl, 1 , 1 -Dimetliyl-2-butenyl, 1,1- 
Dimetliyl-3-butenyl, 1 ,2-Dimethyl-2-butenyl, 1,2-Dimethyl-3-butenyl, 1 ,3-Dimetliyl-2- 

15 butenyl, 1 ,3-Dimethyl-3-butenyl, 2,2-Dimethyl-3-butenyl, 2,3-Dimetliyl-2-butenyl, 
2,3-Dimetliyl-3-butenyl, 1-Ethyl-2-butenyl, 1-Ethyl-3-butenyl, 2-.Ethyl-2-butenyl, 2- 
Ethyl-3-butenyl, 1 , 1 ,2-Trimethyl-2-propenyl, 1 -Ethyi-1 -metliyl-2-propenyl und 1 - 
Ethyl-2-metiiyl-2-propenyl, insbesondere 2-Propenyl, 2-Butenyl, 3-l\/letliyl-2-butenyl 
Oder 3-lVlethyl-2-pentenyl. 

20 

Der Begriff Ca-Ce-Alkinyl bedeutet im Sinne der Beschreibung, soweit nichts ande- 
res ausgefuhrt ist, sine verzweigte oder unverzwelgte Kohlenwasserstoffkette, ent- 
haltend mindestens eine Dreifaclibindung mit 2 bis 6 Kohlenstoffatomen. Vorzugs- 
weise enthalt Ca-Ce-Alkinyl eine oder zwei Dreifachbindungen, am meisten bevor- 

25 zugt eine Dreifachbindung. Beispiele der Alkinylgruppen sind jene, wie sie vorste- 
hend fiir AlkyI genannt werden, wobei diese Gruppen eine oder zwei Dreifachbin- 
dungen enthalten, wie beispielsweise Ethinyl. 1-Propinyl, 1-Butinyl, 1-Methyl-2- 
propinyl, 2-Pentinyl, 3-Pentinyl, 4-Pentinyl, 1-Methyi-2-butinyl, 1-Methyl~3-butinyl, 2- 
Methyl-3-butinyl, 1-Methyl-2-butinyl, 1,1-Dimethyl-2-propinyl, 1-Ethyl-2-propinyl, 2- 

30 Hexinyl, 3-Hexinyl, 4-Hexinyl, 5-Hexinyl, 1-Methyl-2-pentinyl, 1-Methyl-2-pentinyl, 1- 
Methyi-3-pentinyl, l-Methyl-4-pentinyl, 2-Methyl-3-pentinyl, 2-Methyl-4-pentinyl, 3- 
Methyl-4-pentinyi, 4-Methyl-2-pentinyl, 1 , 1 -Dimethyl-2-butinyl, 1 , 1 -Dimethyl-3- 
butinyl, 1,2-Dimethyl-3-butinyl, 2,2-DimethyI-3-butinyl, 1-Ethyl-2-butinyl, 1-Ethyl-3- 
butinyl, 2-Ethyl-3-butinyl und 1-Ethyl-1-methyl-'2-propinyl, vorzugsweise Ethinyl, 1- 

35 Propinyl, IButinyl, 1-Methyl-2-propinyl oder 1-Methyl-2-butinyL 
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Die Begrlffe "3- bis 10-gliedriger Carbocyclus" oder „4 bis 7 gliedriger carbocycli- 
scher Ring" oder "carbocyclischer Ring mit 3 bis 10 C-Atomen" bedeuten Im Sinne 
der Beschreibung, soweit nichts Anderes ausgefQhrt ist, einen gesattigten oder 
ganz oder teilweise ungesSttigten Kohlenwasserstoffring mIt 3 bis 10 Kolilenstoff- 
5 atomen bzw. 4 bis 7 C-Atomen als Ringatomen, wie beispielsweise Cyclopropyl, 
Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, Cycloheptyl, Cyclooctyl, Cyclononyl oder Cyc- 
lodecanyl. Soweit explizit genannt, kann der carbocyclische Ring aucli Heteroato- 
me als Ringatome entlialten und wlrd dann als Heterocyclus oder heterocyclischer 
Ring bezeichnet. Der heterocyclische Ring weist 2 bis 10 Kohlenstoffatome und die 
10 jeweils angegebene Anzahl an Heteroatomen als Ringgfieder auf. Der heterocycli- 
sche Ring kann gesSttigt oder teilweise ungesattigt oder aromatisch (im Foigenden 
auch als heteroaromatisch bezeichnet) sein. Monocyclische heteroaromatische 
Ringe weisen typischenn/eise 5 oder 6 Ringatome auf, 

15 Halogen ist im Sinne der Beschreibung, soweit nichts anderes ausgefQhrt ist, ein 
Halogenatom ausgewahit aus Fluor, Chlor, Brom oder lod, vorzugsweise Fluor, 
Chlor Oder Brom, noch bevorzugter Fluor oder Chlor. 

Die Ausdrucke „Ci-C6-Halogenalkyl" oder „Ci-C4-Halogenalkyl" bezeichnen im Sin- 
20 ne der Beschreibung, soweit nichts anderes ausgefQhrt ist, einen Alkylrest, wie vor- 
stehend definiert, der partiell oder vollstandig durch einen oder mehrere gleiche 
Oder verschiedene Reste unabhangig voneinander ausgewahit aus der Gruppe 
bestehend aus Fluor, Chlor, Brom und lod substituiert ist, also z.B. CH2F, CHF2, 
CF3, CH2CI, 2-Fluorethyl, 2-Chlorethyl, 2,2,2-Trifluorethyl. 

25 

Sofern dies durch Verwendung des Ausdrucks „substituiert" entsprechend so be- 
schrieben ist, konnen die Reste und Gruppen im Sinne der Beschreibung, soweit 
nichts anderes ausgefQhrt ist, vorzugsweise ein- oder mehrfach, noch bevorzugter 
ein-, zwei- oder dreifach, am meisten bevorzugt ein- oder zweifach substituiert sein. 
30 Der Ausdruck "jeweils gegebenenfalls substituiert" soil verdeutlichen, dass nicht nur 
der direkt darauf folgende Rest sondern alle in der jeweiligen Gruppe genannten 
Reste substituiert sein konnen. 

Beispiele von geeigneten Substituenten im Sinne der Beschreibung, soweit nichts 
35 anderes ausgefQhrt ist, beinhalten: Halogen, CN, CF3, CHF2, OCF3, OCHF2, NO2, 
NH2, OH, COOH, jeweils verzweigtes oder unverzweigtes, gegebenenfalls substitu- 
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lertes CrCe-AlkyI, Ca-CT-CycloalkyI, Ci-Ce-Alkylen-O-Ci-Ce-AlkyI oder CrCe- 
ThioalkyI, 0-CrC4-Alkyl, N(Ci-C4-Alkyl)2, NH(Ci-C4-Alkyl), Aryl, -O-Aryl, C1-C4- 
Alkylen-0"Aryl, NHCO-Ci-C4'-Alkyl, NH-S02-Ci-C4-Alkyl, CO-Ci^-Alkyl, S02-CrC4- 
AlkyI, im Arylrest gegebenenfalls substituiertes NHCO-Aryl, NHS02-Aryl, CONH2, 
5 SO2NH2, S02-Aryl, SO-CrC4-Alkyl. SO-Aryl, N-Pyrrolidinyl, N-Piperidlnyl, und N- 
MorpholinyL Bevorzugte Substituenten sind F, CI, CF3, OCF3, NH2. NO2, OH, 
COOH, Ci-C4-Alkyl, Methoxy, Acetyl, NH-Acetyl und SO2NH2. 

Klammerausdrucke mit tiefgestellten ganzen Zahlen sind im Sinne der Beschrei- 
10 bung, soweit nichts anderes ausgefQhrt ist, so zu verstehen, dass die Bedeutungen 
der in Klammern stelienden Reste jeweils gleich oder verschieden sein konnen. 
Beispielsweise steht N(Ci-C4-Alkyl)2 im Sinne der Beschreibung fOr N(Ci-C4- 
Alkyl)(Ci-C4-Alkyl), wobei die beiden Reste (Ci-C4-Alkyl) gleich oder verschieden 
sein konnen. 

15 

Durch das Symbol (*) in den chemischen Formein von R\ R^, A, B und Y In der 
allgemeinen Forme! (I) warden im Sinne der Beschreibung, soweit nichts anderes 
ausgefuhrt ist, die Verknupfungsstelien der genannten Reste mit dem Oxindol- 
Ringgerusts oder einer mit dem Oxindol-Ringgerust verbundenen Gruppe darge- 
20 stent. 

Durch das Symbol ( ) wird im Sinne der Beschreibung, soweit nichts anderes 

ausgefQhrt ist, eine Einfachbindung dargestellt, die -falls an ein Chiralitatszentrum 
gebunden -, bedeuten soli, dass die entsprechende Verbindung entweder als etwa 
25 1:1-Gemisch (Racemat, (R/S)-Form) der beiden enantiomeren Formen in Bezug 
auf das Chiralitatszentrum vorliegen oder aber als getrennte Enantiomere (R) 
und/oder (S) in Bezug auf das Chiralitatszentrum. 

Das Symbol -SO- bedeutet im Sinne der Beschreibung, soweit nichts anderes aus- 
30 gefuhrt ist, eine Sulfoxidgruppe (-S(=0)-). 

Das Symbol -SO2- bedeutet im Sinne der Beschreibung, soweit nichts anderes 
ausgefuhrt ist, wahlweise einen Rest ausgewahit aus der Gruppe bestehend aus 
der Sulfon- (-(0=S=OH und der Sulfinsaure-Gruppe (-(S=0)-0-), wobei die Bedeu- 
35 tung der Sulfongruppe bevorzugt gemeint ist 
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Sofern zwei Reste gemeinsam mit den Atomen, an die sie gebunden sind, einen 
Ring bilden, beispielsweise die Reste Ry^ und Ry^ oder die Reste Ry^^ und Ry^^, so 
handelt es sich bei den dutch die Reste definierten Ringatome um Kohlenstoffato- 
me, soweit nichts Anderes angegeben ist. So Icdnnen beispielsweise die Reste Ry^ 
5 und Ry^ gemeinsam mit dem Stlckstoffatom und dem Kohlenstoffatom, an die sie 
gebunden sind, einen 4-, 5-, 6- oder 7-gliedrigen Stickstoffheterocyclus bilden, der 
neben dem Stlckstoffatom, an das Ry^ gebunden ist, 3, 4. 5 oder 6 Kohlenstoffato- 
me als Ringglieder oder 2, 3, 4 oder 5 Kohlenstoffatome und ein weiteres Hetero- 
atom, das unter O, S und NRy^ ausgewShlt ist, als Ringglieder aufweist. So konnen 
10 beispielsweise die Reste Ry^^ und Ry^^ gemeinsam mit dem Stlckstoffatom, an das 
sie gebunden sind, einen 4-, 5- oder 6-gliedrigen Stickstoffheterocyclus bilden, der 
gesattigt oder ganz oder teilweise ungesattigt ist und neben dem Stlckstoffatom 3, 4 
Oder 5 Kohlenstoffatome als Ringglieder enthdit 

15 Der Ausdruck „aromatischer, heteroaromatlscher, teilaromatischer oder teilhetero- 
aromatischer mono- oder bicyclischer Ring" bedeutet im Sinne der Beschreibung, 
soweit nichts anderes ausgefuhrt ist, einen mono -oder bicyclischen Ring der aus 
C-Atomen („aromatisch" oder „teilaromatisch") oder einer Kombination aus C- und 
Heteroatomen („heteroaromatisch" oder „teil-heteroaromatlsch") jeweils als Ring- 

20 glieder aufgebaut ist und sine aromatische Anzahl von Doppelbindungen in dem 
Ring („monocyclisch") bzw, in den beiden Ringen („bicyciisch") („aromatisch" oder 
„heteroaromatisch") oder nur in einem der Ringe („teil-aromatisch" oder „teil- 
heteroaromatisch") aufweist. Aromatische und heteroaromatische Ringe umfassen 
insbesondere 5- oder 6-gliedrige Monocyclen sowie bicyclische Systeme zweier 

25 kondensierter 5- oder 6-gliedriger Monocyclen. 

Beispiele filr aromatische Ringe sind Phenyl, Naphthyl, Fluorenyl, Indenyl und Phe- 
nanthrenyl, noch bevorzugter Phenyl und Naphthyl, wie 1 -Naphthyl oder 2- 
Naphthyl. Am meisten bevorzugt ist Phenyl. 

30 

Beispiele fur heteroaromatische Ringe sind 2-Furyl, 3-Furyl, 2-Pyrrolyl, 3-Pyrrolyl, 
2-Thienyl, 3-Thienyl, 2-Pyridyl, 3-Pyridyl, 4-Pyridyl, 2-Thiazolyl. 4-Thiazolyl, 5- 
Thiazolyl, 2-Oxazolyl, 4-Oxazolyl, 5-Oxazolyl, 2-Pyrimidyl, 4-Pyrimidyl, 5-Pyrimidyl, 
6-Pyrimidyl, 3-Pyrazolyl, 4-Pyrazolyl, 5~Pyrazolyl, 3-lsothiazolyl, 4-lsothiazolyl, 
35 5-lsothiazolyl, 2-lmidazolyl, 4-lmidazolyl, 5-lmidazolyl, 3-Pyridazinyl, 4-Pyridazinyl, 
5-Pyridazinyl, 6-Pyridazinyl, 3-lsoxazolyl, 4-lsoxazolyl, 5-lsoxazolyl, Thiadiazolyl, 
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Oxadiazolyl, Triazinyl, Indolinyl, Benzothienyl, Naphthothienyl, Benzofuranyl, Chro- 
menyl, Indotyl. Isoindolyl, Indazolyl. Chinolyl, Isochinolyl. Phthalazlnyl, Chinoxallnyl, 
Benzimidazolyl und Benzoxazolyl, 2,3-Dihydro-1,4-benzodioxinyl, 1,3-Benzo- 
dioxolyK 2,1 .3-Benzothladi'azolyl. 

5 

Die Ausdrucke „gesattigter oder ganz Oder teilweise ungesattigter carbocyclischer 
Ring" oder „gesattigter oder ungesattigter carbocyclischer Ring" bedeuten im Sinne 
der Beschreibung, soweit nichts anderes ausgefQhrt ist, ein aus C-Atomen gebilde- 
ten Ring oder gebiidetes Ringsystem, das keine im Ring liegende Doppelbindung 

10 Cgesattigt") oder eine oder mehrere konjugierte oder niclit oder nur teilweise mit- 
einander konjugierte Doppelbindungen („teilweise oder ganz ungesattigt" oder „un- 
gesattlgt") aufweist Der carbocyclisclie Ring kann ein mono-, bi oder tricyclischer 
Ring sein. Ein bi- oder tricyclischer, gesattigter Carbocyclus kann im Sinne der Be- 
schreibung, soweit nichts anderes ausgefuhrt ist, ein BicycloalkyI- oder Tricycloal- 

15 kylrest mit 5 bis 10 Kohlenstoffatomen sein. Bei einem Bicycloalkylrest kann das 
Ringsystem vorzugsweise 5 bis 10, noch bevorzugter 6 bis 10 Kohlenstoffatome 
enthalten. Bei einem Tricycloalkyirest enthalt das Ringsystem vorzugsweise 6 bis 
10, noch bevorzugter 7 bis 10 Kohlenstoffatome. Beispiele eines Bicycloalkylrestes 
beinhalten, Camphyl und Norbornyl. Beispiele eines Tricycloatkylrestes beinhaiten 

20 Adamantyl. 

Die Ausdrucke „gesattigter oder ganz oder teilweise ungesattigter heterocyclischer 
Ring" oder „gesattigter oder ungesattigter heterocyclischer Ring" bedeuten im Sinne 
der Beschreibung, soweit nichts anderes ausgefuhrt ist, ein aus 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 

25 Oder 10 Kohlenstoff-Atomen sowie der angegebenen Anzahl an Heteroatomen ge- 
bildeter Ring oder gebiidetes Ringsystem, das keine im Ring liegende Doppelbin- 
dung („gesattigt") oder eine oder mehrere konjugierte oder nicht oder nur teilweise 
miteinander konjugierte Doppelbindungen („teilweise oder ganz ungesattigt" oder 
„ungesattigt") aufweist. Der heterocyclische Ring kann ein mono-, bi- oder tricycli- 

30 scher Ring sein. Ein bi- oder tricyclischer, gesattigter Heterocyclus kann im Sinne 
der Beschreibung, soweit nichts anderes ausgefuhrt ist, ein Bicyclus oder Tricyclus 
mit 5 bis 10 Ringatomen sein. Bei einem bicyclischen Ring kann das Ringsystem 
vorzugsweise 5 bis 10, noch bevorzugter 6 bis 10 Ringatome enthalten. Bei einem 
Tricyclus enthalt das Ringsystem vorzugsweise 6 bis 10, noch bevorzugter 7 bis 10 

35 Ringatome. Ein Beispiel fur einen Bicyclus, der Kohlenstoffatome und ein Stick- 
stoffatom als Ringglieder enthalt, ist Indanyl. 
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Der Ausdruck „im Sinne der Beschreibung" umfasst die vorliegende Anmeldung in 
alien ihren Teilen, also insbesondere die Beschreibung, die AnsprQche, die Zeich- 
nungen und die Zusammenfassung. 



10 



Die erfindungsgemaHen Verbindungen sind nach Verabreichung auf verschiedenen 
Wegen (beispielsweise intravends, intramuskuiar, oral), insbesondere oral, wirk- 
sam. 



Die erfindungsgemaBen Verbindungen zeigen gute Affmitat zu Vasopressin- 
Rezeptoren, insbesondere zu dem Vasopressin-Rezeptor-Subtyp V1b. Da die ver- 
schiedenen Vasopressin-Rezeptoren sehr unterschiedliche Effekte des Vasopres- 
sins ubermittein (M. Thibonnier, Exp.Opin. Invest. Drugs 1998, 7(5), 729-740; Ser- 

15 radeil-Le Gal, C, et aL; Prog Brain Res. 2002; 139:197-210), ist es von besonderer 
Bedeutung, Wirkungen selektiv auf zum Beispiel einen Vasopressin-Rezeptor zu 
erhalten, um so den gewunschten Effekt zu erzielen, ohne gleichzeitig erhebliche 
Nebenwirkungen zu verursachen. So vermittelt Vasopressin zum Beispiel uber den 
Rezeptor V2, Wirkungen auf die Niere und deren Funktion und dies wSre bei einer 

20 mdglichen Behandlung von CNS-Erkrankungen unen/vunscht. Besondere Bedeu- 
tung hat also neben der eigentlichen Affinitat am Zielrezeptor auch die Selektivitat 
gegenuber den anderen Vasopressin-Rezeptoren, Eine hohe Affinitat zu einem 
Vasopressin-Rezeptor kann gleichermalSen von Vorteii sein, da dann die ge- 
wunschte Wirkung bereits bei geringen Serumspiegein erreicht wird, so dass auf 

25 diese Weise Nebenwirkungen verringert oder gar vermieden werden konnen. Die 
erfindungsgemaCLen Verbindungen zeigen den Vorteii, sehr gute Affinitaten insbe- 
sondere zu dem Vasopressin-Rezeptor V1b zu haben und haben in der Regel 
gleichzeitig eine verbesserte Selektivitat gegenuber den anderen Rezeptoren wie 
V2. 

30 

Die vorliegende Erfindung stellt auch die Verwendung der erfindungsgemaUen Ver- 
bindungen zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Krankheiten bereit, bei denen 
der Krankheitsverlauf zumindest teilweise von Vasopressin abhangt, d.h. Krankhei- 
ten, die einen erhohten Vasopressin- oder Oxytocin-Spiegel zeigen, der mittelbar 
35 Oder indirekt zum Krankheitsbild beitragen kann. 
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Weiterhin stellt die vorliegende Erfindung die Veiwendung der erfindungsgemaSen 
Verbindungen zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Krankheiten bereit, wie 
zum Beispiel Diabetes insipidus, Enuresis nocturna, Inkontinenz, Krankheiten, bei 
denen Blutgerinnungsstorungen auftreten und/oder zur Verzogerung der Miktion. 

6 

Die vorliegende Erfindung stellt auch die Venvendung der erfindungsgemaBen Ver- 
bindungen zur Behandlung und/oder Prophylaxe von folgenden Krankheiten zur 
Verfugung: Hypertonie, pulmonare Hypertonie, Herzinsuffizienz, Myocardinfarkt, 
Koronarer Spasmus, instabile Angina, PTCA (percutaneous transluminal coronary 
10 angioplasie), Ischemien des Herzens, Storungen des renalen Systems, Odeme, 
renaler Vasospasmus, Nekrose des renalen Cortex, Hyponatramie, Hypokalamie, 
Schwartz-Bartter Syndrom, Stflrungen des Gastrointestinaltraktes, gastritischer 
Vasospasmus, Hepatozirrhose, Magen- und Darmulkus, Emesis, auftretende Eme- 
sis bei der Chemotherapie, und Reisekrankheit. 

15 

Die erfindungsgemaSen Verbindungen konnen auch zur Behandlung von verschie- 
denen Vasopressin-abhangigen Oder Oxytocin-abhangigen Beschwerden, die zent- 
ralnervase Ursachen oder Veranderungen in der HPA-Achse (hypothalamic pituita- 
ry adrenal axis) aufweisen, verwendet werden, zum Beispiel bei affektiven Storun- 

20 gen, wie depressiven Storungen und bipolaren Storungen. Dazu gehoren zum Bei- 
spiel dythyme Storungen, Phobien, posttraumatische Belastungsstorungen, gene- 
relle Angsstdrungen, Panrkstorungen, saisonale Depressionen und Schlafstorun- 
gen. Zu den mit den erfindungsgemaii behandelbaren Storungen, die mit Verande- 
rungen der HPA-Achse einhergehen, zahlen auch die mit einem Drogenentzug, 

25 insbesondere einem Entzug opioider Drogen oder Kokain verbundenen Storungen, 
einschlieRlich der erhahten ROckfallneigung ehemals abhangiger Individuen. 

Ebenso kdnnen die erfindungsgemSBen Verbindungen zur Behandlung bei Angst- 
starungen und stressabhangigen Angststdrungen eingesetzt werden, wie zum Bei- 

30 spiel generalisierten Angststorungen. Phobien, posttraumatischen Angststerungen, 
panischen Angststorungen, obsessiv-zwanghaften Angststerungen, akuten stress- 
abhangigen Angststarungen und Sozialphobie. Weiterhin kennen die erfindungs- 
gemaSen Verbindungen auch zur Behandlung von Gedachnisleistungsstorungen, 
Morbus Alzheimer, Psychosen, psychotischen Stdrungen, Schlafstarungen 

35 und/oder dem Gushing Syndrom eingesetzt werden. 
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Die erfindungsgemaiSen Verbindungen eignen si'ch weiterhJn zur Behandlung von 
psychotischen Erkrankungen/Storungen wie Schizophrenie. 

Die erflndungsgemaSen Verbindungen eignen sich weiterhin zur Behandlung von 
5 vasomotorischen Storungen (Vasomotorische Symptome VMS) wie Hitzewalllun- 
gen oder NachtschweiB, und somit auch zur Prophylaxe der damit verbundenen 
Folgestorungen wie Schlafmangel und daraus resultierende Erkranl<ungen bzw. 
Storungen. 

10 Die voriiegende Erfindung betrifft aucli pharmazeutische Zusammensetzungen, die 
eine wirksame Dosis einer erfindungsgemaSen Verbindung oder eines pharmazeu- 
tisch vertragliclien Salzes davon und geeignete Arzneitrager enthalten. 

Diese Arzneitrager werden entsprecliend der pliarmazeutischen Form und der ge- 
1 5 wunscliten Applikationsart gewahlt. 

Die erfindungsgemaRen Verbindungen der allgemeinen Formel I oder gegebenen- 
falls geeignete Saize dieser Verbindungen konnen zur Herstellung von pharmazeu- 
tischen Zusammensetzungen zur oralen, sublinguaien, subkutanen, intramuskulli- 
20 ren, intravenosen, topischen, intratracliealen, intranasalen, transdermalen oder 
rektaien Verabreichung venwendet werden und Tieren oder l\/Ienschen in einlieitli- 
chen Verabreichungsformen, gemischt mit herkommlichen pharmazeutischen Tra- 
gern, zur Propliylaxe oder Behandlung der obigen Storungen oder Krankheiten 
verabreicht werden. 

25 

Die geeigneten einheitiichen Verabreichungsformen beinhalten Formen zur oralen 
Verabreichung, wie Tabletten, Gelatinekapsein, Pulver, Kornchen und Losungen 
Oder Suspensronen zur oralen Einnahme, Formen zur sublinguaien, bukkalen, 
intratrachealen oder intranasealen Verabreichung, Aerosole, Implantate, Formen 
30 der subkutanen, intramuskularen oder intravenosen Verabreichung und Formen der 
rektaien Verabreichung. 

Zur topischen Verabreichung konnen die erfindungsgemaGen Verbindungen in 
Cremes, Salben oder Lotionen venA/endet werden. 

35 

Urn den gewunschten prophylaktischen oder therapeutischen Effekt zu erzielen, 
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kann die Dosis des aktiven Grundbestandteils zwischen 0.01 und 50 mg pro kg 
Korpergewicht und pro Tag variieren. 

Jede Einheitsdosis kann 0.05 bis 5000 mg, vorzugsweise 1 bis 1000 mg, des akti- 
5 ven Bestandteils in Kombinatton mit einem pliarmazeutischen Trager entlialten. 
Diese Einheitsdosis kann 1- bis 5-mal am Tag verabreiclit werden, so dass eine 
tagliche Dosis von 0.5 bis 25000 mg, vorzugsweise 1 bis 5000 mg, verabreicht 
wird. 

10 Falls eine teste Zusammensetzung in Form von Tabletten zubereitet wird, wird der 
Hauptbestandteil mit einem pharmazeutischen Trager, wie Gelatine, Starke, Lakto- 
se, Magnesiumstearat, Talk, Siliziumdioxid oder ahniichem, gemischt. 

Die Tabletten kdnnen mit Saccharose, einem Cellulosederivat oder einer anderen 
15 geelgneten Substanz beschichtet werden oder anders behandelt werden, um eine 
anhaltende oder verz5gerte Aktivitat aufzuweisen und um eine vorbestimmte Men- 
ge des aktiven Grundbestandteils kontinuierlich freizugeben. 

Eine Zubereitung in Form von Gelatinekapsein wird durch Mischen des aktiven Be- 
20 standteils mit einem Streckmittel und Aufnehmen der resultierenden Mischung in 
weiche oder harte Gelatinekapsein erhalten. 

Eine Zubereitung in Form eines Sirups oder Elixirs oder zur Verabreichung in Form 
von Tropfen kann aktive Bestandteile zusammen mit einem Sulistoff, der vorzugs- 
25 weise kalorienfrei ist, Methylparaben oder Propylparaben als Antiseptika, einen 
Aromastoff und einen geeigneten Farbstoff enthalten. 

Die wasser-dispersiblen Pulver oder Kornchen konnen die aktiven Bestandteile, 
gemischt mit Dispergiermittein, Benetzungsmittein oder Suspensionsmitteln, wie 
30 Polyvinylpyrrolidone, sowie SuBstoffe oder Geschmackskorrigentien, enthalten. 

Eine rektaie Verabreichung wird durch Verwendung von Zapfchen erreicht, die mit 
Bindemittein zubereitet werden, die bei rektaler Temperatur schmelzen, zum Bei- 
spiel Kakaobutter oder Polyethylenglykole. Eine parenterale Verabreichung wird 
35 bewirkt unter Verwendung von wassrigen Suspensionen, isotonischen Salzlosun- 
gen oder sterilen und injizierbaren LSsungen, die pharmakologisch vertragliche 
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Dispergiermittel und/oder Benetzungsmittel, zum Beispiel Propylenglykol oder Po- 
lyethylenglykol, enthalten. 

Der aktive Grundbestandteil kann auch ais Mikrokapsein oder Zentrosome, falls 
5 geelgnet mit einem oder mehreren Tragem oder Additiven, formuliert werden. 

Zusatzlich zu den Verbindungen der allgemeinen Forme! (I) oder deren pharmazeu- 
tisch vertraglichen Salzen konnen die erfindungsgemaRen Zusammensetzungen 
andere aktive Grundbestandteile enthalten, die zur Behandlung der oben angege- 
10 benen Stdrungen oder Krankheiten nutzlich sein konnen. 

Die vorliegende Erfindung betrifft somit weiterhin pliarmazeutische Zusammenset- 
zungen, in denen mehrere aktive Grundbestandteile zusammen anwesend sind, 
wobei mindestens einer von diesen eine erfindungsgemafie Verbindung ist. 

15 

Die erfindungsgemaRen Verbindungen stellen Antagonisten der sogenannten Re- 
zeptoren der Vasopressin-Oxytocin-Familie dar. Derartige Verbindungen kann man 
in geeigneten Tests, die die Affinitat zu einem Rezeptor feststellen, untersuchen, 
wobei die Affinitatskonstante Ki ein Mali fur die Potenz der Verbindungen darstellt 
20 und ein kleinerer Wert eine groUere Potenz darstellt. Die erfindungsgemaBen Ver- 
bindungen wurden zum Beispiel auf ihre Rezeptoraffinitat im folgenden Vasopres- 
sin-Rezeptor-Subtyp V1 b-Rezeptor auf ihre Affinitat gepruft. 



25 HERSTELLUNG DER ERFINDUNGSGEMASSEN VERBINDUNGEN 

Im folgenden werden beispielhafte Synthesewege zur Herstellung der erfindungs- 
gemaBen Verbindungen beschrieben, 

30 Die Herstellung der erfindungsgemaUen Oxindole kann beispielsweise auf dem in 
Syntheseschema 1 skizzierten Weg erfolgen. Im Syntheseschemata 1 besitzen die 
Variablen die gleichen Bedeutungen wie in der allgemeinen Formel (I) 



SYNTHESESCHEMA 1 (Ra^^ = OCH3, R^=H) 
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XI 



Me - CH3; Bu = C4H9 

Verbindungen, in denen eine Aminogruppe Ra^ Qber eine Methylengruppe an den 
5 Ring A gebunden ist, konnen in der in Syntlieseschema 1 gezeigten Weise syntlie- 
tisiert werden. Die 3-Hydroxy-oxindole VI konnen durch Addition von Litliium- 
organischen oder Grignard-Verbindungen an die 3-Ketogruppe der substitulerten 
Isatine V in einem etherischen LSsungsmittei, wie zum Beispiel Tetrafiydrofuran 
(THF), hergesteilt werden. Zum Beispiel (Ra^^ = OCH3) lasst sich die Lithium- 

10 Spezies aus der lod-aryl-Verbindung IV durch Behandlung mit Organolithium- 

Reagenzien, wie z.B. n-Butyiiitliium, in THF bei tiefen Temperaturen erhalten. Al- 
ternativ kann aus iV die entsprechende Grignard-Verbindung durch Behandlung mit 
Magnesium in einem etherischen Ldsungsmittel, wie z.B, THF, hergesteilt werden. 
Das cyclische Acetal IV kann in zwel Stufen (Methylierung des Phenol-Sauerstoffis 

1 5 gefolgt von Schutzung des Aldehyds als Acetal) aus kommerziell verfDgbarem 3- 
Hydroxy-4-iodbenzaldehyd (11) hergesteilt werden. In analoger Weise lasst sich aus 
kauflichem 3-Brom-4-methoxybenzaldehyd der isomere Baustein (geschQtzte Alde- 
hyd-Funktlon para zur Methoxygruppe) gewlnnen. FQr die Synthese der Verbindun- 
gen mit Ra^^ = H kann man kSufllche Grignard-Verbindungen, z.B. (3-(1-Pyrroli- 

20 dinylmethyl)phenyl)magnesiumbromid oder (4-(1 -Pyrrolidinylmethyl)phenyl)mag- 
nesiumbromid mit den Isatinen V umsetzen. 

FUr den Fall, dass A ein aromatischer Heterocyclus ist, konnen metallierte Hetero- 
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aromaten, die eine geschutzte Formylgruppe tragen, in anaioger Weise (ScliOtzen 
der Formyl-Funktion als cycllsches Acetal gefolgt von Lithium-Halogen-Austausch 
bzw. Insertion von Magnesium in die Heteroaryl-Halogen-Bindung) liergestellt wer- 
den, Z.B. aus Icommenziell verfQgbarem 2-Brom-4-formyl-3-metlioxypyridin, 6-Brom- 
5 2-formylpyridin, 5-Brom-3-formylpyridin, 2-Brom-4-formylpyridin, 2-Brom-5-formyl- 
pyridin, 4-Brom-2-forniyltiiioplien, 3-Brom-2-formylthioplien, 5-Brom-2-formyl- 
tliiopiien oder 3-Brom-4-formyitliiophen. 

Die 3-Hydroxy-oxlndole Vl konnen in die Verbindungen VII, welche eine Flucht- 

10 griippe LG in 3-Stellung tragen, Qberfuhrt werden, wobei die Fluchtgruppe LG ubli- 
che Abgangsgruppen, wie zum Beispiel Halogenide, Mesylat oder Tosylat, sein 
k6nnen. So kann zum Beispiel (LG = Chlor) das Zwischenprodukt VII durch Be- 
handlung des Alkohols VI mit Thionylchlorid In Gegenwart einer Base, wie zum Bei- 
spiel Pyridin, in einem Losungsmittel, wie zum Beispiel Dichlormethan, hergestellt 

15 werden. Die Verbindungen VII werden anschliedend in Gegenwart einer Base, wie 
z.B. A/,A/-Diisopropyletliylamin, mit primaren oder sekundaren Aminen Y-H, wie zum 
Beispiel (S)-Pyrrolidin-2-carbonsauredimethylamid (H-Pro-NMez), (2S,4R)-4-Hyd- 
roxy-pyrrolidin-2-carbonsauredimethylamid (H-Hyp-NMes) oder (S)-N,N-Dimethyl-2- 
methyiamino-propionamid (H-MeAla-NMe2),in einem Losungsmittel, wie zum Bei- 

20 spiel Dichlormetlian, zu den entspreclienden 3-Aminooxindolen Vlii umgesetzt. 
Nach Spaltung der Acetal-Scliutzgruppe, z.B. durch Beliandlung mit wassriger 
Salzsaure in Aceton, kann der erhaltene Aldehyd IX mit primaren oder sekundaren 
Aminen in Gegenwart eines Reduktionsmittels, wie z.B. Natriumcyanoborliydrid 
Oder Festphasen-gebundenem Triacetoxyborhydrid, in einem LSsungsmittel, wie 

25 zum Beispiel THF, zu den Aminen X umgesetzt werden (Reduktive Aminierung: J. 
March, Advanced Organic Chemistry, 1992, 4th edition., Wiley, New York, p. 41 1; 
898). Die Sulfonylierung des Oxindol-Stickstoffs kann durch Behandlung von X mit 
Sulfonsaurechloriden B-SO2CI nach Deprotonierung mit einer starken Base, wie 
zum Beispiel Kalium-?erf-butylat oder Natriumhydrid, in einem Losungsmittel, wie 

30 zum Beispiel N,N-Dimethylformamid (DMF) oder THF, erfolgen. 

Die Cyanogruppe als Rest R^ kann ausgehend von den entsprechenden Verbin- 
dungen mit R^ = lod eingefuhrt werden, zum Beispiel durch Erhitzen von Verbin- 
dung X oder XI (mit R^ = I) mit Zinkcyanid in DMF in Gegenwart von katalytischen 
35 Mengen Palladium-tetrakis-(triphenylphosphin) oder durch Erhitzen mit Kaliumcya- 
nid und katalytischen Mengen Palladium-tetrakis-(triphenylphosphin) in THF (J. 
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Med. Chem. 1996, 39, 5072-5082). 



SYNTHESESCHEMA 2 (Ra^^ = OCH3, R^=H) 




5 In der in Syntheseschema 2 gezeigten Weise kannen Verbindungen synthetisiert 
warden, in denen eine Aminogruppe Ra* Qber eine O-Alkylen-Gruppe an den Ring 
A gebunden ist. Die 3-Hydroxy-oxindole XII kSnnen durch Addition von Lithium- 
organischen Oder Grignard-Verbindungen an die S-Ketogruppe der substituierten 
Isatine V hergestellt werden. Zum Beispiel (Ra^^ = OCH3) iasst sich aus 4-Brom-3- 

10 methoxyphenol nach SchQtzung der phenolischen Sauerstoff-Funktion mit einer 
geeigneten Schutzgruppe PG, wie z.B. Triisopropylsiiyl, durch Behandlung mit Or- 
ganoiitiiium-Reagenzien, wie z.B. n-Butyllithium, in einem etherischen Losungsmit- 
tel, wie zum Beispiel THF, bei tiefen Temperaturen die entsprechende Lithium- 
Spezies erhalten. Einfuhrung der Fluchtgruppe LG, Substitution der Fluchtgruppe 

15 LG mit Aminen Y-H und Sulfonylierung des Oxindol-Stickstoffes erfolgte wie zuvor 
(Synthesescliema 1) beschrieben und lieferte die geschutzte Verbindung XV. Nacli 
Entfernung der Scliutzgruppe PG, im Falle von PG = Triisopropylsiiyl zum Beispiel 
mit Tetrabutylammoniumfluorid in THF, kann die phenolische Sauerstofffunktion mit 
Alkylhalogeniden, die substituierte Aminogruppen Ra"^ enthalten, alkyliert werden, 

20 z.B. durcli Erhitzen des Phenols XVI mit dem Alkytierungsmittel RA'*-(C2-C4-Alkyl)-CI 
in DMF in Gegenwart einer Base wie Kaliumcarbonat in der Mikroweiie. 

Die Erfindung ist nachstehend anhand von Beispielen naher eriautert. ohne auf die 
Beispiele beschrankt zu sein. 
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EXPERIMENTELLER TEIL 
BEISPIEL 1 

5 (S)-1-[5-Chlor-1-(2,4-dimethoxy-ben2ensulfonyl)-3-(2-metho^^ 
ylmethyl-phenyl)-2-oxo-2,3-dlhydro-1H-indol-3-yl]-pyrrolW 
2-carbonsauredimethylamid , Trifluoressigsaure Salz 

A) 2-(4-lod-3-methoxy-phenyl)-5,5-dimethyl-[1 ,3]dioxan 

10 

Zu einer eisgekDhlten Losung von 3-Hydroxy-4-iodbenzaldehyd (5.00 g, 20.2 mmol) 
in DMF (20 mL) wurde Natriumhydrid (887 mg, 60% Dispersion in Mineraldl, 22.2 
mmol) gegeben und 60 min bei 0°C geruhrt. Zu der Losung des Phenolats wurde 
lodmethan (3.15 mL, 22.2 mmol) getropft und das Reaktionsgemisch 4 Std. bei 

15 Raumtemperatur geruhrt. Der Ansatz wurde mit Ethylacetat verdunnt und mit Eis- 
wasser sowie gesattigter Kochsalz-Losung gewaschen. Nach Trocknung uber 
Magnesiumsulfat wurde die organische Pliase bei vermindertem Druck eingeengt. 
Der Ruckstand (6.32 g) wurde in Toluol (150 mL) gelost und nach Zugabe von Ne- 
opentylglycol (2.76 g, 26.5 mmol) und Amberlyst-15 (400 mg) wurde das Reaktl- 

20 onsgemisch am Wasserabscheider 3 Std. unter ROckfluss erhitzt. Nach Filtration 
wurde die Reaktionslosung unter vermindertem Druck eingeengt und der Ruck- 
stand Qber Kieselgel chromatographisch gereinigt (Laufmittel-Gradlent 10-25% E- 
thylacetat in Dichlormethan). Ausbeute: 6.83 g (77%) eines gelblichen Ols. MS (A- 
PI-ES, pos) m/z = 349 [M+H]* 

25 

B) 5-Chlor-3-[4-(5,5-dimethyl-[1 ,3]dioxan-2-yl)-2-methoxy-phenyl]-3-hydroxy-1 ,3- 
dihydro-indol-2-on 

Zu einer Losung von 2-(4-lod-3-methoxy-phenyl)-5,5-dimethyl-[1,3]dioxan (3.00 g, 
30 8.62 mmol) in THF (100 mL) wurde bei -78°C langsam eine Losung von n-Butyl- 
lithium in Hexan (1.6 M, 5.52 mL, 8.83 mmol) getropft. Nach 15 min wurde eine 
Losung des 5-Chlorisatin Natriumsalzes [hergestellt durch Behandlung einer Lo- 
sung von 5-Chlorisatin (1.21 g, 6.64 mmol) in THF mit einem Aquivalent Natrium- 
hydrid fur eine Std. bei O^'C] zu der Losung der Organo-Llthiumspezies getropft. 
35 Man lasst das Reaktionsgemisch auf Raumtemperatur aufwarmen und ruhrt noch 
eine weitere Stunde. Die Reaktionslosung wurde unter RQhren mit wassriger Am- 
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moniumchlorid-Losung versetzt und der Ansatz mit Ethylacetat extrahiert. Die ver- 
einigte organische Phase wurde mit Wasser und gesattlgter Kochsalzlosung gewa- 
schen, Qber Magnesiumsulfat getrocknet und unter vermindertem Druck eingeengt. 
Das gewunschte Produkt kristallisiert beim Stehen in der Kalte aus. Ausbeute: 1.42 
5 g (53 %) eines weilXen Feststoffs. MS (API-ES, pos) m/z = 404 [M^H]" 

C) (S)-1 -{5-Chlor-3-[4-(5,5-dimethyl-[1 ,3]dioxan-2-yl)-2-methoxy-phenyl]-2-oxo-2,3- 
dihydro-1H-indol-3-yl}-pyrrolidin-2-carbonsaurediniethylamid, Gemiscli von Diaste- 
reomeren 

10 

Eine Losung des Reaktionsprodukts gemaB Stufe 1B (2.84 g, 7.02 mmol) in Dich- 
lormethan (20 mL) wurde unter Eiskuhlung mit Pyridin (0.68 mL, 8.43 mmol) und 
Thionylclilorid (0.61 mL, 8.43 mmol) versetzt und 15 min bei 0°C geruhrt. Die Reak- 
tlonslosung wurde unter ROhren mit Wasser gequencht und der Ansatz mit Dichlor- 

15 methan extrahiert. Die organische Phase wurde mit Wasser und gesattigter Koch- 
salzlosung gewaschen, Ober Magnesiumsulfat getrocknet und unter vermindertem 
Druck eingeengt. Zu einer Losung des so erhaltenen 3-Chlor-oxindol-lntermediates 
in Dichlormethan (20 mL) wurden A/,A/-Diisopropylethylamin (3.32 mL, 19.1 mmol) 
sowie (S)-Pyrrolidin-2-carbonsauredimethylamid (1.00 g, 7.01 mmol) gegeben und 

20 das Reaktionsgemisch 18 Std. bei Raumtemperatur geruhrt. Nach Verdunnen mit 
Dichlormethan wurde der Ansatz mit Wasser und gesattigter KochsalzlQsung ge- 
waschen, uber Magnesiumsulfat getrocknet und unter vermindertem Druck einge- 
engt. Der Ruckstand wurde uber Kieselgel chromatographisch gereinigt (Laufmittel- 
Gradient 1-5% Methanol in Dichlormethan). Ausbeute: 3.08 g (79 %) eines Gemi- 

25 sches der Diastereomeren. MS (API-ES, pos) m/z = 528 [M+H]* 

D) (S)-1 -[5-Chlor-3-(4-formyl-2-methoxy-phenyl)-2-oxo-2,3-dihydro-1 H-indol-3-yl]- 
pyrrolidin-2-carbonsauredimethylamid, Gemisch von Diastereomeren 

30 Eine Losung des Reaktionsproduktes gemSlS Stufe 1C (1 .00 g, 1 .89 mmol) in ei- 
nem Gemisch aus Aceton (15 mL), Dichlormethan (2 mL) und 2 N wassriger Salz- 
saure (10 mL) wurde 72 Std. bei Raumtemperatur geruhrt. Zur Vervollstandigung 
der Reaktion wurde 45 Min. auf SO^'C erwdrmt. Das Reaktionsgemisch wurde mit 
Dichlormethan verdQnnt und durch Zugabe von Natriumhydrogencarbonat-Losung 

35 neutralisiert. Die organische Phase wurde mit gesattigter Kochsalzlosung gewa- 
schen, Qber Magnesiumsulfat getrocknet und unter vermindertem Druck eingeengt. 
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Ausbeute: 650 mg (78 %) eines weiSen Feststoffes. MS (API-ES, pos) m/z = 442 
[M+HJ* 

E) (S)-1 -[5-Chlor-3-(2-methoxy-4-pyfTolidin-1 -ylmethyl-phenyl)-2-oxo-2,3-dihydro- 
5 1H-indol-3-yl]-pyrrolidin-2-carbonsauredimethylamid, linksdrehendes Diastereomer 

Eine Losung des Reaktionsprodukts gemaB Stufe 1D (650 mg, 1.47 mmol) in THF 
(5 mL) wurde mit Pyrrolidin (0.15 mL, 1.77 mmol) sowie MP-Triacetoxyborohydrid- 
Harz (Argonaut, 2.04 g, f = 1.8 mmol/g, 3.68 mmol) versetzt und 16 Std. be! Raum- 

1 0 temperatur geschiitteit. Das Festphasen-Reagenz wurde abflltrlert, mit THF gewa- 
schen und das Filtrat unter vermindertem Druck eingeengt. Der RQckstand wurde 
uber Kieselgel chromatographlsch gereinigt (Laufmittel-Gradient 6-25% Methanol in 
Dichlormethan). Ausbeute: 156 mg (21 %) des frQher eluierenden linksdrehenden 
Diastereomers, MS (API-ES, pos) m/z = 497 [M+H]*, [ah -124 (c 0.1, CHCI3. 

15 20°C); 87 mg des spater eluierenden Diastereomers, MS (API-ES, pos) m/z = 497 
IM+H]*. 

F) (S)-1-[5-Chlor-1-(2,4-dimethoxy-benzensulfonyl)-3-(2-methoxy-4-pyrrolldin-1- 
ylmethyi-phenyl)-2-oxo-2,3-dihydro-1H-indol-3-yl]-pyrrolidin- 
20 2-carbonsauredimethylamid , Trifluoressigsaure Salz (Beispiel 1) 

Eine Ldsung des Reaktionsprodukts gemaU Stufe 1E (30 mg des fruher eluieren- 
den linksdrehenden Diastereomers, 0.06 mmol) in DMF (2 mL) wurde bei 0°C mit 
Natriumhydrid (3 mg, 60 % Dispersion in MineralQI, 0.08 mmol) versetzt. Nach 30 

25 MIn. wurde 2,4-Dimethoxybenzolsulfonsaurechlorid (15 mg, 0.06 mmol) zu der Re- 
aktionslosung gegeben und weitere 30 Min. bei Raumtemperatur gerOhrt. Der An- 
satz wurde mit Natriumhydrogencarbonat-Losung versetzt und mit Ethylacetat ext- 
rahlert. Die vereinigte organische Phase wurde mit Wasser und gesattigter Koch- 
salzidsung gewaschen, Qber Magnesiumsulfat getrocknet und unter vermindertem 

30 Druck eingeengt. Die Reinigung des RQckstandes erfolgte durch praparative HPLC 
(Laufmittel-Gradient 10-100% Acetonitril in Wasser + 0.1% Trifluoressigsaure). 
Ausbeute: 20 mg (48 %), MS (API-ES. pos) m/z = 697 [M+H]^ 



35 



BEISPIEL 2 
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(S)-1-[5-Chlor-1-(4-methoxy-benzensulfonyl)-3-(2-methoxy-4-pyrrolidin-1-ylmethyl- 

phenyl)-2-oxo-2,3-dlhydro-1H-indol-3-yl]-pyrrolidin- 

2-carbonsauredimethylamid 

5 A)(S)-1-[5-Chlor-3-[4-(5,5-dimethyl-[1.3]dioxan-2-yl)-2-methoxy-phenyl]-1-(4- 
methoxy-benzensulfonyl)-2-oxo-2,3-dihydro-1H-indol-3-yl]-pyrrolidin-2- 
carbonsauredimethylamid, Gemlsch von Diastereomeren 

Eine Losung des Reaktionsprodukts gemSIX Stufe 1C (1500 mg, 2.84 mmol) in 
0 DMF (10 mL) wurde bei 0»C mit Natriumhydrid (136 mg. 60 % Dispersion In l\4ine- 
ralol, 3.41 mmol) versetzt. Nach 30 Min. wurde 4-Methoxybenzensuifonsaurechlorid 
(616 mg, 2.98 mmol) zu der Reaktlonsldsung gegeben und weitere 30 MIn. bei 
Raumtemperatur geriihrt. Der Ansatz wurde mit Natriumhydrogencarbonat-Losung 
versetzt und mit Ethyiacetat extrahiert. Die vereinigte organische Phase wurde mit 
5 Wasser und gesattigter Kochsaizlosung gewaschen, Qber Magnesiumsulfat ge- 
trocknet und unter vermindertem Druck eingeengt. Chromatographische Reinigung 
uber Kieselgel (Laufmittel-Gradient 2-10 % CH3OH in Dichlormethan) ergaben 1.71 
g (86 %) des gewunschten Produktes als Diastereomerengemisch. MS (API-ES, 
pos) m/z = 698 [M+H]*. 

B) (S)-1-[5-Chlor-3-(4-formyl-2-methoxy-phenyl)-1-(4-methoxy-benzensulfonyl)-2- 

oxo-2,3-dihydro-1H-indol-3-yl]-pyrrolidin-2-carbonsauredimethylamid. linksdrehen- 
des Diastereomer 



25 



Eine Losung des Reaktionsproduktes gemaG Stufe 2A (1.71 g. 2.45 mmol) in einem 
Gemisch aus Aceton (25 mL) und 2 N wassriger Salzsaure (20 mL) wurde 18 Std. 
bei Raumtemperatur gerulirt. Das Reaktionsgemisch wurde mit Dichlormethan ver- 
dQnnt und durch Zugabe von Natriumhydrogencarbonatlosung neutralisiert. Die 
Reaktionsmischung wurde zweimal mit Dichlormethan extrahiert. Die organische 
30 Phase wurde mit Wasser gewaschen, uber Magnesiumsulfat getrocknet und unter 
vermindertem Druck eingeengt. Der Ruckstand wurde Qber Kieselgel chroma- 
tographisch gereinigt (Laufmittel-Gradient 10-20% Ethyiacetat in Dichlormethan). 
Ausbeute: 634 mg (42 %) des linksdrehenden Diastereomers. MS (Api-ES. pos) 
m/z = 61 2 [M+H]*; [ah -1 80 (c 0. 1 , CHCI3, 20°C) 
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C) (S)-1 -[5-Chlor-1 -(4-methoxy-benzensulfonyl)-3-(2-methoxy-4-pyrrolidin^ - 

ylmethyl-phenyl)-2-oxo-2,3-dihydro-1H--indol-3-yl]-pyrrolidin- 

2-carbonsauredimethylamid 

5 Eine LSsung des Reakttonsprodukts gemaB Stufe 2B (350 mg, 0.57 mmol) in THF 
(4 mL) wurde mit Pyrrolidin (0.06 mL, 0.7 mmol) sowie MP-Triacetoxyborohydrid- 
Harz (Argonaut, 560 mg. f = 2.6 mmol/g, 1.5 mmol) versetzt und 16 Std. be! Raum- 
temperatur geschQttelt. Das Festphasen-Reagenz wurde abfiltrlert, mit THF gewa- 
schen und die Losung unter vermindertem Druck eingeengt. Der RQckstand wurde 

10 uber Kieselgel chromatographisch gereinigt (Laufmittel-Gradient 2-10 % Methanol 
in Dicfilormethan). Ausbeute: 289 mg (76 %). MS (API-ES, pos) m/z = 667 [M+H]*; 
^H-NMR (400 MHz. ofe-DMSO) 8.10 (d, 2H), 7.80 (m, 1H), 7.55 (d, 1H), 7.40 (d, 1H). 
7.20 (d, 2H), 6.90 (m, 2H). 6.80 (s, 1H), 4.45 (m, 1H), 3.85 (s, 3H), 3.50 (m. 2H), 
3.10 (br m. 2H). 2.55 (m. 2H), 2.40 (m, 7H), 1.80 (m, 1H), 1.70 (m, 4H), 1.45 (m, 

15 2H). 

In zahlreichen Fallen wurden die Produkte der reduktiven Aminierung durch prapa- 
rative Reversed-Phase HPLC gereinigt (Laufmittel: Gradient von 10 % bis 80 % 
Acetonitril in Wasser, 0.1 % TrifluoressigsSure) und fallen dementsprechend als 
20 Trifluoressigsaure Saize an. 

Die folgenden Verbindungen 3 bis 16 wurden auf analoge Weise wie fur die Bel- 
spiele 1 und 2 beschrieben hergestellt (Syntheseschema 1). (2S,4R)- 4-Hydroxy- 
25 pyrrolidin-2-carbonsauredimethylamid (H-Hyp-NMe2) und (S)-N,N-Dimethyl-2- 

methylamino-propionamid (H-MeAla-NMea) wurden wie in WO05030755 beschrie- 
ben hergestellt. 

BEISPIEL 3 

30 (S)-1-[5-Chlor-1-(4-f[uoro-benzensulfonyl)-3-(2-methoxy-4-pyrrolidin-1-ylmethyl- 
phenyl)-2-oxo-2,3-dihydro-1H-indol-3-yll-pyrrolidin-2-carbonsauredimethylamid , 
Trifluoressigsaure Salz 
MS (API-ES, pos) m/z = 655 [M+Hf. 

35 

BEISPIEL 4 
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(S)-1-[5-Chlor-1-(4-chlor-benzensulfonyl)-3-(2-methoxy-4-pyrrolidln-1-ylmethyl- 

phenyl)-2-oxo-2,3-<llhydro-1H-indol-3-yl]-pyrrolidin-2-carbonsauredimethylamid, 
TrifluoressigsSure Salz 

MS (API-ES, pos) m/z = 671 [M+H]*. 

5 

BEISPIEL 5 

(S)-1-[5-Chlor-1-(4-cyano-benzensulfonyl)-3-(2-methoxy-4-pyrrolidin-1-ylmethyl- 

phenyl)-2-oxo-2,3-dihydro-1H-indol-3-yll-pyrrolidin-2-carbonsauredimethylamld , 
10 TrifluoressigsSure Salz 

MS (API-ES, pos) m/z = 662 [M+H]*. 
BEISPIEL 6 

15 (2S,4R)-1-[5-Chlor-1-(2,4-dimethoxy-benzensulfonyl)-2-oxo-3-(4-pyrrolidin-1- 
ylmethyi-phenyl)-2,3-dihydro-1H-indol-3-yl]-4-hydroxy-pytTOlldin-2- 
carbonsauredimethylamid 
MS (API-ES, pos) m/z = 683 [M+H]*. 

20 

BEISPIEL 7 

(S)-1-[5-Chlor-1-(2,4-dimethoxy-benzensulfonyl)-3-(4-dimethylaminomethyl-2- 
methoxy-phenyl)-2-oxo-2,3-dihydro-1H-indoi-3-yl]-pyrrolidln-2- 
carbonsauredimethylamid 
25 MS (API-ES, pos) m/z = 671 [M+Hf. 

BEISPIEL 8 

(S)-1 -[5-Chlor-1 -(2,4-dimethoxy-benzensulfonyl)-3-(2-methoxy-4-piperldin-1 - 
30 ylmethyl-phenyl)-2-oxo-2,3-dihydro-1H-indol-3-yl]-pyrrolidln-2- 
carbonsauredlmethylamid 
MS (API-ES, pos) m/z = 71 1 [M+HJ*. 



35 



BEISPIEL 9 

(S)-1-{5-Chlor-1-(2,4-dimethoxy-benzensulfonyl)-3-[2-methoxy-4-(4-methyl- 
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plperazln-1-ylmethyl)-phenyll-2-oxo-2,3-dihydro-1H-indol-3-yl}-pyrrolldln-2- 

carbonsauredimethylamid 

MS (API-ES, pos) m/z = 726 [M+H]*. 

5 

BEISPIEL 10 

(S)-1-[5-Chlor-1-(2,4-dimethoxy-benzensulfonyl)-3-(2-methoxy-4-morpholln-4- 
ylmethyl-phenyl)-2-oxo-2,3-dihydro-1H-indol-3-yl]-pyrrolidin-2- 
carbonsduredimethylamid 
1 0 MS (API-ES, pos) m/z = 713 [M+H]*. 

BEISPIEL 11 

(S)-1-[3-[4-(4-Acetyl-piperazin-1-ylmethyl)-2-methoxy-phenyl]-5-chlor-1-(2,4- 
1 5 dimethoxy-benzensulfonyl)-2-oxo-2,3-dlhydro-1 H-indol-3-yl]-pyrrolidin-2- 
carbonsauredimethylamid 
MS (API-ES, pos) m/z = 764 [M+H]*. 

20 BEISPIEL 12 

(S)-1-[5-Chlor-1-(2,4-dlmethoxy-benzensulfonyl)-3-(4-{[(2-dimethylamino-ethyl)- 
methyl-amino]-methyl}-2-methoxy-phenyl)-2-oxo-2,3-dihydro-1H-indol-3-ylI- 
pyrrolidin-2-carbonsauredimethylamid 
MS (API-ES, pos) m/z = 728 [M+H]*. 

25 

BEISPIEL 13 

(S)-2-{[5-Chlor-1-(2,4-dimethoxy-benzensulfonyl)-3-(4-dimethylaminomethyl-2- 

methoxy-phenyl)-2-oxo-2,3-dihydro-1H-indol-3-yl]-methyl-amino}-N.N-dlmethyl- 
30 propionamide 

MS (API-ES, pos) m/z = 659 [M+H]*. 
BEISPIEL 14 

35 (S)-2-{[5-Chlor-1-(2,4-dimethoxy-benzensulfonyl)-3-(2-methoxy-4-pyrrolidin-1- 
ylmethyl-phenyl)-2-oxo-2,3-dihydro-1H-indol-3-yl3-methyl-amlno}-N,N-dimethyl- 
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propionamide 

MS (API-ES, pos) m/z = 685 [M+H]*. 
5 BEISPIEL 15 

(S)-2-({5-Chlor-1-(2,4-dimethoxy-benzensulfonyl)-3-[2-methoxy-4-(4-meth 

pjperazln-1 -ylmethyl)-phenyl]-2-oxo-2,3-dihydro-1 

dimethyl-propionamide 

MS (API-ES, pos) m/z = 714 [M+Hf. 

10 

BEISPIEL 16 

(2S,4R)-1-[5-Chlor-1-(2,4-dimethoxy-benzensulfonyl)-3"(3-dimethylamlno 
phenyl)-2-oxo-2,3-dihydro-1H-indol-3-yl]-4-hydroxy-pyrrolidin-2- 
1 5 carbonsauredimethylamid 

MS (API-ES, pos) m/z = 657 [M+HJ*. 

BEISPIEL 17 

20 (S)-1-[5-Chlor-3-(5-dimethylaminomethyl-2-methoxy-phenyl)-1-(4-methoxy- 
benzensulfonyl)-2-oxo-2,3-dihydro-1H-indol-3-yI]-pyrrolidin-2- 
carbonsauredimethylamid , Trifluoressigsaure Salz 

A) 2-(3-Brom-4-methoxy-phenyl)-5,5-dimethyl-[1 ,3]dioxan 

25 

3-Brom-4-methoxybenzaldehyd (60.0 g, 279 mmol) wurde in Toluol (600 mL) gelost 
und nach Zugabe von Neopentylglycol (32.0 g, 306 mmol) und AmberlysMS (3.6 g) 
wurde das Reaktionsgemisch am Wasserabscheider 2 Std. unter RQckfluss erhitzt. 
Nach Abkuhlen wurde das Reaktionsgemisch filtriert, zweimal mit Wasser gewa- 
30 schen und danach unter vermindertem Druck eingeengt. Das zuruckbleibende Ol 
wurde mit Heptan versetzt, woraufhin das Produkt ausfallt, welches abfiltriert und 
mit Heptan gewaschen wurde. Ausbeute; 57,3 g (68 % der Theorie). MS (API-ES, 
pos) m/z = 301, 303 [M+Hf 

35 B) 5-Chlor-3-[5-(5,5-dimethyK1 ,3]dioxan-2-yl)-2-methoxy-phenyll-3-hydroxy-1 ,3- 
dihydro-indol-2-on 
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Magnesium-Spane (2.2 g, 89 mmol) wurden in THF (30 mL) vorgelegt und mit einl- 
gen lod-Kristallen angeStzt. Dazu wurde unter RQhren erne Losung von 2-(3-Brom- 
4-methoxy-phenyl)-5,5-dlmethyl-[1.3]dioxan (26.0 g, 86 mmol) in THF (80 mL) ge- 
5 geben. Nacli Anspringend der Reaktion (erl<ennbar an der Exotliermie), wurde die 
Zutropfgeschwindigkeit so verlangsamt, dass die Reaktionsmischung gerade weiter 
siedete. AnschlieSend wurde die Reaktionsmischung noch 20 min nacligerQhrt und 
danach auf Raumtemperatur abgekuhlt. Die so erhaltene Grignard-Losung wurde 
zu einer Eis-gekuhlten Losung des 5-Chlorisatin Natriumsalzes [liergestellt durch 

10 Behandlung einer Losung von 5-Chlorisatin (13.1 g, 72 mmol) in THF (400 mL) mit 
einem Aquivalent Natriumfiydrid fur eine Std. bei O'^C] gepumpt und dann 5 Stun- 
den bei Raumtemperatur geruhrt. Die Reaktionslosung wurde unter RQhren mit 
wassriger Ammoniumchlorid-Losung versetzt und der Ansatz zweimal mit Ethylace- 
tat extrahiert. Die vereinigte organische Phase wurde mit Wasser und gesattigter 

15 Kochsalzlosung gewaschen, uber l\yiagnesiumsulfat getrocknet und unter vermin- 
dertem Druck eingeengt. Beim Behandein des Ruckstandes mit Diethylether kristal- 
lisiert das gewunschte Produkt aus. Ausbeute: 19.2 g (66 %) eines weissen Fest- 
stoffs. IVIS (APl-ES, pos) m/z = 386 [M+H-H2O]* 

20 C) (S)-1-{5-Chlor-3-[5-(5,5-dimethyl-[1,3]dioxan-2-.yl)-2-methoxy-phenyl]-2-oxo-2,3- 
dihydro-1H-indol-3-yl}-pyrrolidin-2-carbonsauredimethylamid, Gemisch von Diaste- 
reomeren 

Eine Losung des Reaktionsprodukts gemaS Stufe 17B (1.00 g, 2.5 mmol) in Dich- 
25 lormethan (10 mL) wurde unter Eiskuhlung mit Pyridin (0.24 mL, 3.0 mmol) und 

Thionylchlorid (0.22 mL, 3,0 mmol) versetzt und 15 min bei O^'C gerQhrt. Die Reak- 
tionslosung wurde unter RQhren mit Wasser gequencht und der Ansatz mit Dich- 
lormethan extrahiert. Die organische Phase wurde mit Wasser und gesattigter 
Kochsalzlosung gewaschen, Qber Magnesiumsulfat getrocknet und unter vermin- 
30 dertem Druck eingeengt. Zu einer Losung des so erhaltenen 3-Chlor-oxindol- 

Intermediates in Dichlormethan (5 mL) wurden A/,A/-Diisopropylethylamin (1.14 mL, 
6.5 mmol) sowie H-Pro-NMe2 (0.34 g, 2.4 mmol, Bachem) gegeben und das Reak- 
tionsgemisch 18 Std. bei Raumtemperatur gerQhrt. Das Reaktionsgemisch wurde 
mit Natriumhydrogencarbonatlosung versetzt und mehrmals mit Dichlormethan ext- 
35 rahiert. Die vereinigte organische Phase wurde mit gesattigter Kochsalzlosung ge- 
waschen, uber Magnesiumsulfat getrocknet und unter vermindertem Druck einge- 
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engt. Der ROckstand wurde Qber Kieselgel chromatographisch gereinigt (Laufmittel- 
Gradient 1-5% MeOH in Dichlormethan). Ausbeute: 0.55 g (44 %) des gewQnsch- 
ten Produktes als Diastereomerengemisch. MS (API-ES, pos) m/z = 528 [M+H]*. 

5 D) (S)-1-[5-Chlor-3-[5-(5,5-dimethyl-[1 ,3]dioxan-2-yl)-2-methoxy-phenyll-1-(4- 
methoxy-benzensulfonyl)-2-oxo-2,3-dihydro-1H-indol-3-yl]-pyrrolidin-2- 
carbonsduredimethylamid, Gemisch von Diastereomeren 

EIne Ldsung des Reaktionsprodukts gem§B Stufe 17C (200 mg, 0.38 mmol) in 
1 0 DIVIF (5 mL) wurde bei O'C mit Natriumliydrid (1 8 mg, 60 % Dispersion in Mineraiei, 
0.45 mmol) versetzt. Nadi 30 Min. wurde 4-Metlioxybenzensulfonsaurechlorid (82 
mg, 0.40 mmol) unter EiskQhIung zu der Reaktionslosung gegeben und weitere 45 
MIn. be! Raumtemperatur geruhrt. Der Ansatz wurde vorsichtig mit Natriumhydro- 
gencarbonatl5sung versetzt und zweimal mit Ethylacetat extrahiert. Die vereinigte 
1 5 organische Phase wurde mit Wasser und gesSttigter Kochsalzlosung gewaschen, 
Qber Magnesiumsulfat getrocknet und unter vermindertem Druck eingeengt. Der 
RQcksland wurde Qber Kieselgel chromatographisch gereinigt (Laufmittel-Gradient 
15-30% Ethylacetat in Dichlonnethan). Ausbeute: 150 mg (57 %). MS (API-ES, 
pos) m/z = 698 [M+H]*. 

20 

E) (S)-1-[5-Chlor-3-(5-fomiyl-2-methoxy-phenyl)-1-(4-methoxy-benzensulfonyl)-2- 
oxo-2,3-dlhydro-1H-indol-3-yl]-pyrrolidin-2-carbonsauredimethylamid, linksdrehen- 
des Diastereomer 

25 Eine LSsung des Reaktionsproduktes gemali Stufe 17D (150 mg, 0.22 mmol) in 
einem Gemisch aus Aceton (3 mL) und 2 N wSssriger Salzsaure (3 mL) wurde 18 
Std. bei Raumtemperatur geruhrt. Das Reaktionsgemisch wurde mit Dichlormethan 
verdOnnt und durch Zugabe von NatriumhydrogencarbonatlSsung neutralisiert. Die 
Reaktionsmischung wurde zweimal mit Dichlormethan extrahiert. Die organische 

30 Phase wurde mit Wasser gewaschen, Qber Magnesiumsulfat getrocknet und unter 
vermindertem Druck eingeengt. Der RQckstand wurde uber Kieselgel chroma- 
tographisch gereinigt (Laufmittel-Gradient 10-30% Ethylacetat in Dichlormethan). 
Ausbeute: 63 mg (47 %) des frOher eluierenden llnksdrehenden Diastereomers. MS 
(API-ES, pos) m/z = 612 [M+H]*- 

35 

F) (S)-1-[5-Chlor-3-(5-dimethylaminomethyl-2-methoxy-phenyl)-1-(4-ethox 
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y-benzensulfonyl)-2-oxo-2,3-dihyclro-1H-lndol-3-yl]-pyrrolidin-2- 
carbonsSuredimethylamid, TrifluoressigsSure Salz 

Eine L5sung des Reaktionsprodukts gemaiS Stufe 17E (50 mg, 0.08 mmol) in THF 
5 (1 mL) wurde mit einer 2M LSsung von DImethylamIn in THF (0.05 mL, 0.1 mmol) 
sowie MP-Triacetoxyborohydrld-Harz (Argonaut, 89 mg, f = 2.3 mmol/g, 0.20 mmol) 
verselzt und 16 Std. bei Raumtemperatur geschOttelt. Das Festphasen-Reagenz 
wurde abfiltriert, mIt THF gewaschen und die Losung unter vermindertem Druck 
eingeengt. Der Rtickstand wurde durcii praparative Reversed-Phase HPLC gerei- 
10 nigt (Laufmittel: Gradient von 10 % bis 80 % Acetonitril in Wasser, 0.1 % Trifluores- 
sigsaure). Ausbeute: 37 mg (61 %); I^S (API-ES, pos) m/z = 641 [M+Hf. 

Die folgenden Beispiele 1 8 bis 33 wurden in analoger Weise wie fQr Beispiel 1 7 
beschrieben hergestellt (siehe Synthesesciiema 1): 

15 

BEISPIEL 18 

(S)-1 -[5-Chlor-1 -(4-methoxy-benzensulfonyl)-3-(2-methoxy-5-pyrrolidin- 1 -ylmethyl- 
phenyl)-2-oxo-2, 3-dihydro-1 H-indol-3-yl]-pyrrolidin-2-carbonsauredimethylamid , 
Trifluoressigsaure Salz 
20 MS (API-ES, pos) m/z = 667 [M+Hf. 

BEISPIEL 19 

(S)-1-[5-Chlor-1-(4-methoxy-benzensulfonyl)-3-(2-methoxy-5-piperidin-1-ylmethyl- 
25 phenyl)-2-oxo-2, 3-dihydro- 1 H-indol-3-yl]-pyrrolidin-2-carbonsauredimethylamid , 
Trifluoressigsaure Salz 
MS (API-ES, pos) m/z = 681 [M+H]*. 

30 BEISPIEL 20 

(S)-1-{5-Chlor-1-(4-methoxy-benzensulfonyi)-3-[2-methoxy-5-(4-methyl-piperazin-1- 
ylmethyl)-phenyi]-2-oxo-2,3-dihydro-1H-indol-3-yl}-pyrrolidin-2- 
carbonsauredimethylamid , Trifluoressigsaure Salz 
MS (API-ES, pos) m/z = 696 [M+H]*. 
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BEISPIEL 21 

(S)-1-[5-Chlor-1-(4-methoxy-benzensulfonyl)-3-(2-methoxy-5-morpholin-4-ylniethyl- 
phenyl)-2-oxo-2,3-dihydro-1H-indol-3-yll-pyrroliclin-2 
-carbonsauredimethylamid , Trifluoressigsaure Salz 
5 MS (API-ES, pos) m/z = 683 [M+H]*. 



BEISPIEL 22 

(S)-1-[5-Chtor-3-(5-{[{2-dlmethylamlno-ethyl)-methyl-amlno]-methyl}-2-methoxy- 
1 0 phenyl)-1 -(4-methoxy-benzensulfonyl)-2-oxo-2,3-dihydro-1 

H-indol-3-ylhpyrrolidin-2-carbonsauredimethylamid , Trifluoressigsaure Salz 
MS (API-ES, pos) m/z = 698 [M+H]*. 



15 BEISPIEL 23 

(S)-1-[5-Chlor-3-(5-{[(3-dimethylamino-propyl)-methyi-amino]-methiyl}-2-metlioxy- 
phenyi)-1-(4-metiioxy-benzensulfonyl)-2-oxo-2,3-dihydro- 
1H-indol-3-yl]-pyrrolidin-2-carbonsauredimethylamid , Trifluoressigsaure Salz 
MS (API-ES, pos) m/z = 712 [M+Hf. 

20 

BEISPIEL 24 

(S)-1-[5-Chlor-1-(2,4-dimethoxy-benzensulfonyl)-3-(5-dimethylaminomethyl-2- 
methoxy-phenyl)-2-oxo-2,3-dihydro-1H-indol-3-yl]-pyrrolidin-2- 
25 carbonsauredimethylamid , Trifluoressigsaure Salz 
MS (API-ES, pos) m/z = 671 [M+H]*. 



BEISPIEL 25 

30 (S)-1-[5-Chlor-1-(2,4-dimetlioxy-b6nzensulfonyl)-3-(2-metlioxy-5-pyrrolidin-1- 
ylmethyl-phenyl)-2-oxo-2,3-dihydro-1H-indol-3-yl3-pyrrolidin-2- 
carbonsauredimethylamid, Trifluoressigsaure Salz 
MS (API-ES, pos) m/z = 697 [M+H]*. 

35 

BEISPIEL 26 
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(S)-1-[5-Chlor-1-(2,4-dimethoxy-ben2ensulfonyl)-3-(2-rriethoxy-5-piperidin-1- 
ylmethyl-phenyl)-2-oxo-2,3-dihydro-1H-indol-3-yl]-pyrrolidin-2- 
carbonsduredimethylamid TrifluoressigsSure Salz 
MS (API-ES, pos) m/z = 71 1 [M+H]*. 

5 

BEISPIEL 27 

(S)-H5-Chlor-1-(2,4Klimethoxy-benzensulfonyl)-3-[2-methoxy-5-(4-methyl- 
piperazin-1-ylmethyl)-phenyl]-2-oxo-2,3-dihydro-1H-indol-3-yl}-pyrrolidin-2- 
10 carbonsauredimethylamid , TrifluoressigsSure Salz 
MS (API-ES, pos) m/z = 726 [M+HJ*. 



BEISPIEL 28 

15 (S)-1-[5-Chlor-1-(2,4-dimethoxy-benzensulfonyl)-3-(2-methoxy-5-morpholin-4- 
ylmethyl-phenyl)-2-oxo-2,3-dihydro-1H-indol-3-yl]-pyrrolidin-2- 
carbonsauredimethylamid , Trifluoressigsaure Salz 
MS (API-ES, pos) m/z = 713 [M+H]*. 

20 

BEISPIEL 29 

(S)-1-[5-Chlor-1-(2,4-dimethoxy-benzensulfonyl)-3-(5-{[(2-dimethylamlno-ethyl)- 
methyl-amino]-methyl}-2-methoxy-phenyl)-2-oxo-2,3-dihydro-1H-indol-3-yl]- 
pyrrolidin-2-carbonsauredimethylamid , Trifluoressigsaure Salz 
25 MS (API-ES, pos) m/z = 728 [M+HJ*. 



BEISPIEL 30 

(S)-1-[5-Chlor-1-(2,4-dimethoxy-benzensulfonyl)-3-(5-{[(3-dimethylamino-propyl)- 
30 methyl-amino]-methyl}-2-methoxy-phenyl)-2-oxo-2,3-dihydro-1H-indol-3-yl]- 
pyrroiidin-2-carbonsauredimethylamid , Trifluoressigsaure Salz 
MS (API-ES, pos) m/z = 742 [M+H]*. 

35 BEISPIEL 31 
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(S)-1-[5-Chlor-1-(2,4-dimethoxy-benzensulfonyl)-3-(2-methoxy-44I(^^ 

ethyl)-methyl-amlno]-methyl}-phenyl)-2-oxo-2,3-dihydro-1H-indol-3-yq^ 

carbonsauredimethylami'd 

MS (API-ES, pos) m/z = 715 [M+Hf. 

5 

BEISPIEL 32 

(S)-1-[5-Chlor-1-(4"methoxy-benzensulfonyl)-3-(2-methoxy-5-{[(2-meth 
methyl-aminol-methyl}-phenyl)-2-oxo-2,3-dihydro-1H-indol-3-yl]-pyrrolidi^ 
10 carbonsauredimethylamid , Trifluoressigsaure Salz 
MS (API-ES, pos) m/z = 685 [M+H]^ 



BEISPIEL 33 

15 (S)-1-[5-Chlor-1-(2,4-dimethoxy-benzensulfonyl)-3-(2-methoxy-5-{[(2-methox^^ 
ethyl)-methyl-amino]-methyl}-phenyl)-2-oxo-2,3-dihydro-1HHndol-3-y^^^ 
carbonsauredimethylamid , Trifluoressigsaure Salz 
MS (API-ES, pos) m/z = 715 [M+H]*. 

20 BEISPIEL 34 

(S)-1-{5-Chlor-1-(4-cyano-benzensulfonyl)-3-[2-methoxy-4-(2-pyrrolidin-1-yl- 
ethoxy)-phenyl]-2-oxo-2,3-dihydro-1H-indol-3-yl}-pyrrolidin-2- 
carbonsauredimethylamid, Trifluoressigsaure Salz 

25 A) (4-Brom-3-methoxy-phenoxy)-triisopropyl-silan 

Zu einer Suspension von Natriumhydrid (1.08 g, 60% Dispersion in MineralQI, 27 
mmol) in THF (100 mL) wurde unter Eiskuhlung innerhalb von 10 min eine Losung 
von 4-Brom-3-methoxyphenol (5.00 g, 24.6 mmol, Chontech) in THF (50 mL) ge- 

30 tropft. Das Reaktionsgemisch wurde 30 min bei 0**C und anschliessend 60 min bei 
Raumtemperatur geruhrt. Zu der Phenolat-Losung wurde Triisopropylsilylchlorid 
getropft und das Reaktionsgemisch 60 min bei Raumtemperatur geruhrt. Der An- 
satz wurde unter EiskOhlung mit Wasser versetzt und mehrmals mit Ethylacetat 
extrahiert. Die vereinigte organische Phase wurde mit gesattigter Kochsalzlosung 

35 gewaschen, uber Magnesiumsulfat getrocknet und unter vermindertem Druck ein- 
geengt Chromatographische Reinigung uber Kieselgel (Laufmittel: 2-10% Gradient 
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von Ethylacetat in Dichlormethan) ergaben 8.67 g (98 %) des gewunschten Produk- 
tes. 

B) 5-Chlor-3-hydroxy-3-(2-methoxy-4-triisopropylsilanyloxy-phenyl)-1,3-^ 
5 dro-indol-2-on 

Zu einer Losung von (4-Brom-3-methoxy-phenoxy)-triisopropyl-silan (8.67 g, 24.1 
mmol) in THF (100 mL) wurde bei -IS'^C langsam eine Losung von n-Butyllithium in 
Hexan (1.6 M, 19.6 mL, 31.4 mmol) getropft. Nach 15 min wurde eine Losung des 

10 5-Chlorisatin Natriumsalzes [hergestelit durch Behandlung einer Losung von 5- 

Chlorlsatln (3.65 g, 20.1 mmol) in THF mit einem Aquivalent Natriumhydrid fur eine 
Std. bei OX] zu der LSsung der Organo-Lithiumspezies getropft. Man lasst das 
Reaktionsgemisch auf Raumtemperatur aufwarmen und ruhrt noch eine weitere 
Stunde. Die Reaktionsl5sung wurde unter RQhren mit wassriger Ammoniumchlorid- 

15 L5sung versetzt und der Ansatz mit Ethylacetat extrahiert. Die vereinigte organi- 
sche Phase wurde mit Wasser und gesSttigter Kochsalzlosung gewaschen, Qber 
Magnesiumsulfat getrocknet und unter vermindertem Druck eingeengt. Chroma- 
tographische Reinigung uber Kieselgel (Laufmittel 10-30% Gradient von Ethylacetat 
in Dichlormethan) ergaben 3.8 g (41 %) des gewunschten Additionsproduktes. 

20 

C) (S)-1-[5-Chlor-3-(2-methoxy-4-triisopropylsilanyioxy-phenyl)-2-oxo-2, 
3-dihydro-1 H-indol-3-yl]-pyrrolidin-2-carbonsauredimethylamid, linksdrehendes Di- 
astereomer 

25 Eine Losung des Reaktionsprodukts gemaR Stufe 34B (2.50 g, 5.4 mmol) in Di- 
chlormethan (20 mL) wurde unter Eiskuhlung mit Pyridin (0.53 mL, 6.5 mmol) und 
Thionylchlorid (0.47 mL, 6.5 mmol) versetzt und 15 min bei OX gerOhrt. Die Reak- 
tionslosung wurde unter Ruhren mit Wasser gequencht und der Ansatz mit Dich- 
lormethan extrahiert. Die organische Phase wurde mit Wasser und gesattigter 

30 Kochsalzlosung gewaschen, uber Magnesiumsulfat getrocknet und unter vermin- 
dertem Druck eingeengt. Zu einer Losung des so erhaltenen 3-Chlor-oxindol- 
Intermediates in Dichlormethan (10 mL) wurden A/,A/-Diisopropylethylamin (3.0 mL, 
17.0 mmol) sowie (S)-Pyrrolidin-2-carbonsauredimethylamid (0.89 g, 6.2 mmol, 
Bachem) gegeben und das Reaktionsgemisch 18 Std. bei Raumtemperatur geruhrt. 

35 Das Reaktionsgemisch wurde mit Wasser versetzt und mehrmals mit Dichlor- 
methan extrahiert. Die vereinigte organische Phase wurde mit gesattigter Kochsalz- 
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losung gewaschen, Qber Magnesiumsulfat getrocknet und unter vermindertem 
Druck eingeengt. Der RQckstand wurde Qber Kieselgel chromatographisch gereinigt 
(Laufmittel-Gradient 20-50% Ethylacetat in Dichlormethan). Ausbeute: 0.83 g (22 
%) des frQher eluierenden linksdrehenden Diastereomers. MS (API-ES, pos) m/z = 
5 586 [M+H]*; [a]o -^ 50 (c 0. 1 , CHCI3, 20*^0) 

D) (S)-1 -[5-Chlor-1 -(4-cyano-benzensulf onyl)-3-(2-methoxy-4-triisopropyl- 
silanyloxy-phenyl)-2-oxo-2,3-dihydro-1H-indol-3-yl]-pyrrolidin-2- 
carbonsauredimethylamid 

10 

Eine Losung des Reaktionsprodukts gemali Stufe 34C (160 mg, 0.27 mmol) in 
DMF (2 mL) wurde bei 0°C mit Natriumhydrid (13 mg, 60 % Dispersion in Mineralol, 
0.33 mmol) versetzt. Nach 30 Min. wurde 4-Cyanobenzensulfonsaurechlorid (66 
mg, 0.33 mmol) unter EiskQhIung zu der Reaktionsiasung gegeben und weitere 45 

15 Min. bel Raumtemperatur gerOhrt. Der Ansatz wurde vorsichtig mit Natriumhydro- 
gencarbonatlosung versetzt und zweimal mit Ethylacetat extrahiert. Die vereinigte 
organische Phase wurde mit Wasser und gesattigter Kochsalzlosung gewaschen, 
Qber Magnesiumsulfat getrocknet und unter vermindertem Druck eingeengt. Der 
RQckstand wurde Qber Kieselgel chromatographisch gereinigt (Laufmittel-Gradient 

20 40-100 % Ethylacetat in Dichlormethan). Ausbeute: 148 mg (72 %). 

E) (S)-1-[5-Chlor-1-(4-cyano-benzensulfonyl)-3-(4-hydroxy-2-methoxy-phenyl)-2- 
oxo-2,3-dihydro-1H-indol-3-yll-pyrrolidin-2-carbonsauredimethylamid 

25 Zu elner Losung des Reaktionsproduktes gemass Stufe 34D (574 mg, 0.76 mmol) 
in THF (10 mL) wurde bei O^'C eine Losung von Tetra-n-butylammoniumfluorid in 
THF (1.0 M, 10 mL, 10 mmol) gegeben. Nach 30 min wurde der Ansatz mit Wasser 
versetzt und mehrmals mit Ethylacetat extrahiert. Die vereinigte organische Phase 
wurde mit gesattigter Kochsalzlosung gewaschen, Qber Magnesiumsulfat getrock- 

30 net und unter vermindertem Druck eingeengt Der RQckstand wurde Qber Kieselgel 
chromatographisch gereinigt (Laufmittel-Gradient 70-100 % Ethylacetat in Dichlor- 
methan). Ausbeute: 376 mg (83 %). MS (API-ES, pos) m/z = 595 [M+Hf. 
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F)(S)-1-{5-Chlor-1-(4-cyano-benzensulfonyl)-3-[2-methoxy-4-(2-pyrrolidin-1-yl- 
ethoxy)-phenyll-2-oxo-2,3-dihydro-1H-lndol-3-yl}-pyrrolidln-2- 
carbonsauredlmethylamid. Trifluoressigsaure Safe 

5 Das Reaktionsprodukt gemaB Stufe 34E (35 mg, 0.06 mmol) wurde zusammen mit 
1-(2-Chlorethyl)-pyrrolidin-hydrochlorid (19 mg, 0.12 mmol) und fein gepulvertem 
Kaliumcarbonat (24 mg, 0.18 mmol) in DMF (0.5 mL) In der Mikrowelle (100*'C, 150 
W) erhitzt. Nach Filtration wurde das Filtrat eingeengt und durch praparative Rever- 
sed-Phase HPLC gereinigt. Ausbeute: 13 mg; MS (API-ES, pos) m/z = 692 [M+H]*. 

1 0 Die folgenden Belspiele 35 bis 39 wurden in analoger Weise wie f Or Beispiel 34 
beschrieben hergestellt (siehe Syntheseschema 2): 

BEISPIEL 36 

(S)-1-{5-Chlor-1-(4-cyano-benzensulfonyl)-3-[4-(2-dimethylamino-ethoxy)-2- 
1 5 methoxy-phenyl]-2-oxo-2,3-dlhydro-1 H-indol-3-yl}-pyrrolidin-2- carbonsSuredi- 
methylamid, Trifluoressigsaure Salz 
MS (API-ES, pos) m/z = 666 [M+H]*. 

BEISPIEL 36 

20 (S)-1 -{5-Chlor-1 -(4-cyano-benzensulfonyl)-3-[2-metho>cy-4-{2-morpholin-4-yl- 

ethoxy)-phenyl]-2-oxo-2,3-dihydro-1H-indol-3-yl}-pyrrolldin-2-carbonsauredimethy- 

iamid, Trifluoressigsaure Salz 

MS (API-ES, pos) m/z = 708 [M+Hl*. 

25 BEISPIEL 37 

(S)-1-{5-Chlor-1-(4-cyano-benzensulfonyl)-3-[2-methoxy-4-(3-piperidln-1-yl- 

propoxy)-phenyl]-2-oxo-2,3-dihydro-1H-indol-3-yl}-pyrrolidin-2-carbonsauredi- 

methylamid, Trifluoressigsaure Salz 
MS (API-ES, pos) m/z = 720 [M+Hl*. 

30 

BEISPIEL 38 

(S)-1-{5-Chlor-1-(4-cyano-benzensulfonyl)-3-[4-(3-dimethylamino-propoxy)-2- 
methoxy-phenyl]-2-oxo-2,3-dihydro-1H-indol-3-yl}-pyrrolidin-2-carbonsauredi- 

methylamid, Trifluoressigsaure Salz 
35 MS (API-ES. pos) m/z = 680 [M+HJ*. 
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BEISPIEL 39 

(S)-1-(5-Chlor-1-(4-cyano-benzensulfonyl)-3-{2-metho)cy-4-[3-(4-meth 
yl)-propoxy]-phenyl}-2-oxo-2,3-dihydro-1H-indol-3-yl)-pyrroHdln-2- carbonsauredi- 
methylamid 
5 MS (API-ES, pos) m/z = 735 [M+H]^ 

Weiterhin konnen die nachstehend genannten Beispiele 40 bis 68 in analoger Wei- 
se gemad Syntheseschema 1 hergestellt werden. 

10 BEISPIEL 40 

(S)-1-[5"Chlor-3-(2-methoxy-4-pyrroiidin-1-ylmetiiyl-phenyl)-2-oxo-1-(pyrid!n-2- 
sulfonyl)-2,3-dihydro-1H-indol-3-yl]-pyrrolidin-2-carbonsauredimethylamid 

BEISPIEL 41 

15 (S)-1-[5-Chlor-3-{2-metiioxy-4-pyrrolidin-1-ylmethyl-phenyl)-1-(5-methyl^ 

sulfonyl)-2-oxo-2,3-dihydrc>-1H-indol-3-yl]-pyrrolldin-2- carbonsauredimethylamid 

BEISPIEL 42 

(S)-1-[5-Chlor-1-(5-chlor-pyridin-2-sulfonyl)-3-(2-methoxy-4-pyrrolidin^ 
20 phenyl)-2-oxo-2,3-dihydro-1 H-indol-3-yl]-pyrrolidin-2- carbonsauredimethylamid 

BEISPIEL 43 

(S)-1 -[5-Chlor-3-(2-methoxy-4-pyrrolidin'-1 -ylmethyl-phenyl)-2-oxo-1 -(thiophen--2- 
suifonyl)-2,3-dihydro-1H-indol-3-yll-pyrrolidin-2- carbonsauredimethylamid 

25 

BEISPIEL 44 

(S)-1-[(5-Chlor-3-(2-methoxy-4-pyrrolidin-1-ylmethyl-phenyl)-2-oxo-1-(thiophen-3- 
sulfonyl)-2,3-dihydro-1H-indol-3-yl]-pyrrolidin-2- carbonsauredimethylamid 

30 BEISPIEL 45 

(S)-1 -[5-Chlor-3-(2-methoxy-4-pyrrolidin-1 -ylmethyl-phenyl)-2-oxo-1 -(chinolin-8- 
sulfonyl)-2,3-dihydro-1H-indol-3-yl]-pyrrolidin-2- carbonsauredimethylamid 

BEISPIEL 46 
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(2S,4R)-1 -[5-Cyano-1 -(4-methoxy-benzensulfonyl)-3-(2-methoxy-4-pyrrolidin-1 - 

ylmethyl-phenyl)-2-oxo-2,3-dlhydro-1H-indol-3-yll-4-hydroxy-pyrroli 

carbonsauredimethyiamid 

5 BEISPIEL 47 

(2S,4R)-1-[5-Chlor-1-{4-methoxy-benzensulfonyl)-3-(2-methoxy-4-pyrrolidin-1- 

ylmethyl-phenyl)-2-oxo-2,3-dihydro-1H-indol-3-yll-4-fluoro-pyrrolidin-2- 

carbonsauredimethylamid 

10 BEISPIEL 48 

(S)-1-[5-Chlor-1-(4-methoxy-benzensulfonyl)-3-(2-methoxy-4-pyrrolidin-1-ylmet^^^ 
phenyl)-2-oxo-2,3-dihydro-1H-lndol-3-yl]-piperidin-2-carbonsauredimethylamW 

BEISPIEL 49 

1 5 (S)~2-[5-Chlor-1 -(4-methoxy-benzensulfonyO-3-(2-methoxy-4-pyrro!idin-1 -y Imethyl^ 
phenyl)-2-oxo-2,3-dihydro-1H-indol-3-ylamino]-N,N-dimethyl-propionamid 

BEISPIEL 50 

20 (S)-1-[5-Cyano-3-(2-methoxy-4-pyrrolidin-1-ylmethyl-phenyl)-2-oxo-1-(pyridin^ 
su[fonyl)-2,3-dihydro-1H-indol-3-yl]-pyrrolidin-2-carbonsauredim 

BEISPIEL 51 

(S)- 1 -[5-Cyano-3-(2-methoxy-4-pyrrolidin- 1 -yimethyl-pheny I)- 1 -(5-methyl-pyridin-2- 
25 sulfonyl)-2-oxo-2,3-dihydro- 1 H-indol-3-yl]-pyrrolidin-2- carbonsauredimethyiamid 

BEISPIEL 52 

(S)-1-t5-Cyano-1-(5-chlor-pyridin-2-sulfonyl)-3-(2-methoxy-4-pyrrolidin-1-ylmethyl- 
phenyl)-2-oxo-2,3-dihydro-1H-indol-3-yll-pyrrolidin-2- carbonsauredimethyiamid 

30 

BEISPIEL 53 

(S)-1-[5-Cyano-3-(2-methoxy-4-pyrrolidin-1-ylmethyl-pheny 0-2-0X0-1 -(thiophen-2- 
sulfonyl)-2,3-dihydro-1H-indol-3-yl]-pyrrolidin-2- carbonsauredimethyiamid 



35 



BEISPIEL 54 
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(S)-1-[(5-Cyano-3-(2-methoxy-4-pyrrolidin-1-ylmethyl-phenyl)-2-oxo-1-(thiophen-^^ 
sulfonyl)-2,3-dihyclro-1H-inclol-3-yl]-pyrrolldln-2- carbonsauredimethylamid 

BEISPIEL 55 

5 (S)-1 -[5-Cyano-3-(2-methoxy-4-pyrrolidin-1 -ylmethyl-phenyl)-2-oxo-1 -(chinolin-8- 
sulfonyl)-2.3-dihydro-1H-(ndol-3-yl]-pyrrolidin-2- carbonsauredimethylamid 

BEISPIEL 56 

(S)-1 -[5-Cyano-1 -(4-methoxy-benzensulfonyl)-3-(2-metho)cy-4-pyrrolidin-1 -y Imethyl- 
1 0 phenyl)-2-oxo-2,3-dihydro-1 H-indol-3-yl]-pyrrolidin-2- carbonsauredimethylamid 

BEISPIEL 57 

(2S,4R)-1-[5-Cyano-1-(4-methoxy-ben2ensulfonyl)-3-(2-methoxy-4-pyrrolidin-1- 
ylmethyl-phenyl)-2-oxo-2,3-dihydro-1H-indol-3-yl]-4-hydroxy-pyrrolidin-2- 
1 5 carbonsauredimethylamid 

BEISPIEL 58 

(2S,4R)-1-[5-Cyano-1-(4-methoxy-benzensuifonyl)-3-(2-methoxy-4-pyrrolidln-1- 
ylmethyl-phenyl)-2-oxo-2,3-dihydro-1H-indol-3-yl]-4--fluoro-pyrrolidln-2- 
20 carbonsauredimethylamid 

BEISPIEL 59 

(S)-1-[5-Cyano-1-(4-methoxy-benzensulfonyl)-3-(2-methoxy-4-pyrrolidin-1-ylmethyl- 
phenyl)-2-oxo-2,3-dihydro-1H-indol-3-yl]-piperidin-2-carbonsauredimethylamid 

25 

BEISPIEL 60 

(S)-2-[5-Cyano-1-(4-methoxy-benzensulfonyl)-3-(2-methoxy-4-pyrrolidin-1-ylmethyl- 
phenyl)-2-oxo-2,3-dihydro-1H-indol-3-ylamino]-N,N-dimethyl-propionamid 

30 BEISPIEL 61 

(S)-1-[5-Cyano-3-(5-dimethylaminomethyl-2-methoxy-phenyl)-1-(4-methoxy- 

benzensulfonyl)-2-oxo-2,3~dihydro-1H-indol-3-yl]-pyrrolidin-2- 

carbonsauredimethylamid 

35 BEISPIEL 62 

(S)-1-[5-Cyano-1-(4-methoxy-benzensulfonyl)-3-(2-methoxy-5-pyrrolidin-1-ylmethyl- 
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phenyl)-2-oxo-2,3-dihydro-1H-indol-3-yl]"pyrrolidin-2-carbonsauredimet^^ 
BEISPIEL 63 

(S)-1 -[5-Cyano-1 -(4-methoxy-benzensulfonyl)-3"(2-methoxy-5-piperidin-1 -y Imethyl- 
5 phenyl)-2-oxo-2,3-dihydro-1H-indol-3-yl]~pyrrolidin-2-carbonsauredimethylam 

BEISPIEL 64 

(S)-1-{5-Cyano-1-(4-methoxy-benzensulfonyl)-3-[2~methoxy-5-(4-methyl-piperaz^ 
1-ylmethyl)-phenyl]-2-oxo-2,3-dlhydro-1H-indol-3-yl^pyrrolidin-2^ 
1 0 carbonsauredimethy lamid 

BEISPIEL 65 

(S)-l-[5-Cyano-1-(4-methoxy-benzensulfonyl)-3-(2-methoxy-5-morpholin-4- 
ylmethyl-phenyl)-2-oxo-2,3-dihydro-1H-indol-3-yl]-pyrroiidin--2 
1 5 -carbons§uredimethylamid 

BEISPIEL 66 

(S)-1-[5-Cyano~3-(5-{[(2-dimethylamino-ethyl)-methyl-amino]-methyl}-2-met^^ 
phenyl)-1-(4-methoxy-benzensulfonyl)-2-oxo-2,3-dihydro-1 
20 H-indol-3«yl]-pyrrolidin-2-carbonsauredimethylamid 

BEISPIEL 67 

(S)-1-[5-Cyano-3-(5-{[{3-dimethylamino-propyl)-methyl-aminol"methyl}-2-m 
phenyl)-1-(4-methoxy-benzensulfonyl)-2-oxo-2,3-dihydro- 
25 1H-indol-3-yll-pyrrolidin-2-carbonsauredimethy!amid 

BEISPIEL 68 

(S)- 1 -[5-Cy ano- 1 -(4-methoxy-benzensulfony l)-3--(2-methoxy-5-{[(2-rnethoxy-ethyl)- 
methyl-amino]-methyl}-phenyl)-2-oxo-2,3-dihydro-1H--indol-3-yl]-pyrro^ 
30 carbonsauredimethylamid 

Weiterhin konnen die folgenden Beispiele 69 bis 102 in analoger Weise wie fur die 
Beispieie 2 und 17 beschrieben hergestellt werden (Syntheseschema 1): 
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(S)-1-{5-Chlor-1-(4-methoxy-benzensulfonyl)-3-[2-methoxy-4-(4-m^^^ 
ylmethyl)-phenyl]-2-oxo-2,3-dihydro-1H-indol-3-yl}-pyrrolidin^ 
carbonsauredimethylamid , Trifluoressigsaure Salz 
MS (API-ES. pos) m/z = 696 [M+H]\ 

5 

BEISPIEL 70 

(S)-1-[5-Chlor-3-(4-dimethylaminomethyl-2-methoxy-phenyl)-1-(4-metho^^ 
benzensulfonyl)-2-oxo-2,3-dihydro-1H-indol-3-yll-pyrrolidin-2- 
carbonsauredimethylamid , Trifluoressigsaure Salz 
10 MS (API-ES. pos) m/z = 641 [M+Hf. 

BEISPIEL 71 

(S)- 1 .[5-Chlor-1 -(4-nriethoxy-benzensulfony l)-3-(2-methoxy-4-morpholiri-4-ylmethyl^ 
phenyl)-2-oxo-2,3-dihydro-1H-indol-3-yl]-pyrrolidin-2-carbonsauredirneth , 
1 5 Trifluoressigsaure Salz 

MS (API-ES, pos) m/z = 683 [M+H]\ 

BEISPIEL 72 

(S)-1-[5-Chlor-1-(4-cyano-benzensulfonyl)-3-(4-dimethylaminomethyl-2-methoxy- 
20 phenyl)-2-oxo-2,3-dihydro-1H-indol-3-yl]-pyrrolidin-2-carborisauredimethylamid , 
Trifluoressigsaure Salz 
MS (API-ES, pos) m/z = 636 [M+H]*, 

BEISPIEL 73 

25 (S)-1-[5-Chlor-3-(4-dimethyIaminometliyl-2-methoxy-phenyl)-1-(4-fluor- 
benzensulfonyl)-2-oxo-2,3-dihydro-1H-indol-3-yl]-pyrrolidin-2- 
carbonsauredimethylamid , Trifluoressigsaure Salz 
MS (API-ES, pos) m/z = 629 [M+H]*. 

30 BEISPIEL 74 

(S)-1-{5-Chlor-1-(4-fluor-benzensulfonyl)-3-[2-methoxy-4-(4-methyl-piperazin-1- 
ylmethyl)-phenyll-2-'OXO-2,3-dihydro-1H-indol-3-yl}-pyrrolidin-2- 
carbonsauredimethylamid , Trifluoressigsaure Salz 
MS (API-ES, pos) m/z = 684 [M+Hf. 

35 

BEISPIEL 75 
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(S)-1-[3-(4-Aminomethyl-2-methoxy-phenyl)-5-chlor-1-(4-fluor-benzen 
oxo-2.3-dihydro-1 H-indol-3-yl]-pyrrolidin-2-carbonsauredlmethylamid , Trifluoressig- 
saure Salz 

MS (API-ES, pos) m/z = 602 [M+HJ^ 

5 

BEISPIEL 76 

(S)-1-[3-(4-Aminomethyl-2-methoxy-phenyl)-5-chlor-1-(4-cyano-^ 
oxo-2,3-dihydro-1 H-indol-3-yl]-pyrrolidin-2-carbonsauredimethylamid , Trifluoressig- 
saure Salz 

10 MS (API-ES, pos) m/z = 609 [M+HJ^ 
BEISPIEL 77 

(S)-1-[5-Chlor-1-{4-fluor-benzensulfonyl)-3-(2-methoxy-4-morpholln-4-ylmeth 
phenyl)-2-oxo-2,3-dihydro-1H-indol-3-yl]-pyrrolidin-2-carbonsauredimethylam , 
1 5 Trifluoressigsaure Salz 

MS (API-ES, pos) m/z = 671 [M+Hf. 

BEISPIEL 78 

(S)-1-[5-Chlor-1-(4-fluor-benzensulfonyl)-3-(2-methoxy'-4-piperazin-1-ylmethyl- 
20 phenyl)-2-oxo-2,3-dlhydro-1H-indol-3-yl]-pyrrolidin-2'Carbonsauredimethylamid , 
Trifluoressigsaure Salz 
MS (API-ES, pos) m/z = 670 [M+Hf. 

BEISPIEL 79 

25 (S)-1-[5-Chlor-1-(4'-methoxy-benzensulfonyI)--3--(2-methoxy-4-plperazin-1-ylmethyl- 
phenyi)-2-oxo-2,3-dihydro-1H-indol-3-yl]-pyrrolidin-2-carbonsauredimethylamid , 
Trifluoressigsaure Salz 
MS (API-ES, pos) m/z = 682 [M+H]^ 

30 BEISPIEL 80 

(S)-1-{5-ChIor-1-(4-cyano-benzensulfonyl)-3-[2-methoxy-4-(4-methyl-piperazin-1- 
ylmethyl)-phenyl]-2-oxo-2,3-dihydro-1 H-indol-3-yl}-pyrrolidin-2-carboxylic acid di- 
methyiamid , Trifluoressigsaure Salz 
MS (API-ES, pos) m/z = 691 [M+HJ^ 

35 

BEISPIEL 81 
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(S)-1-[5-Chlor-1-(4-cyano-benzensuIfonyl)-3-(2-methoxy-4-morpholin-4-ylmet^^^ 
phenyl)-2-oxo-2.3-dihydro-1H-indol-3-yl]-pyrrolidin-2-carbonsauredim , 
TrifluoressigsSure Salz 
MS (API-ES, pos) m/z = 678 [M+H]^ 

5 

BEISPIEL 82 

(S)-1 -[5-Chlor-1 -(4-cyano-benzensulfonyl)-3-(2-methoxy-4-piperazin-1 -ylmethyl- 
phenyl)-2-oxo-2,3-dihydro-1H-indol-3-yl]-pyrrolidin-2-carbonsauredimethyla , 
Trifiuoressigsdure Salz 
1 0 MS (API-ES, pos) m/z = 677 [M+H]*, 

BEISPIEL 83 

(S)-1-[5-Chlor-1-(4-methoxy-benzensulfonyl)-3-(2-methoxy-4-piperldin-1-ylmet^^^ 
phenyl)-2-oxo-2,3-dihydro-1H-indol'-3-yl]-pyrrolidin- 
15 2-carbonsauredimethylamid , Trifluoressigsaure Salz 
MS (API-ES, pos) m/z = 681 [M+H]*. 



BEISPIEL 84 

20 (S)-1'[5-Chlor-344-[(ethyl-methyl-amino)-methyl]-2-methoxy-phenyl}-1-(4-metho^^ 
benzensuifonyl)-2-oxo-2,3-dihydro-1H-indol-3-yl]-pyrrolidin-2- 
carbonsauredimethylamid , Trifluoressigsaure Salz 
MS (APNES, pos) m/z = 655 [M+Hf. 

25 BEISPIEL 85 

(S)-1-[5-Chlor-1-{4-methoxy-benzensulfonyl)-3-(2-methoxy-4-propylaminomethyl- 
pheny l)-2-oxo-2, 3-dihydro-1 H-indol-3-yl]-pyrrolidin-2-carbonsauredimethylamid , 
Trifluoressigsaure Salz 
MS (API-ES, pos) m/z = 655 [M+H]^ 

30 

BEISPIEL 86 

(S)-1-[5-ChIor-3-{4-diethylaminomethyl-2-methoxy-phenyl)-1-(4-methoxy- 
benzensulfonyl)-2-oxo-2,3-dihydro-1H-indol-3-yl]-pyrrolidtn-2- 
carbonsauredimethylamid , Trifluoressigsaure Salz 
35 MS (API-ES, pos) m/z = 669 [M+Hf. 
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BEISPIEL 87 

(S)-1-[3-(4-Azeticlin-1-ylmethyl-2-methoxy-phenyl)-5-chIor-1-(4-methoxy- 
benzensulfonyl)-2-oxo-2,3-dlhydro-1H-indol-3-yl]-pyrrolidin-2- 
carbonsauredimethylamid , TrifluoressigsSure Salz 
5 MS (API-ES, pos) m/z = 653 IM+H]*. 

BEISPIEL 88 

(S)-1-E5-ChIor-3-{4-[(lsopropyl-methyl-amino)-methyll-2-methoxy-phenyl}-1-(4- 
methoxy-benzensulfonyl)-2-oxo-2,3-dihydro-1H-indol-3-yl]-pyrrolidin-2- 
10 carbonsauredimethylamid , Trifiuoressigsaure Salz 
MS (API-ES, pos) m/z = 669 [M+H]*. 

BEISPIEL 89 

(S)-1-[5-Chlor-1-(4-methoxy-benzensulfonyl)-3-(2-methoxy-4-{[(2-methoxy-ethyl)- 
1 5 methyl-amlno]-methyl}-phenyl)-2-oxo-2,3-dihydro-1 H-lndol-3-yl]-pyrrolidln-2- 
carbonsauredlmethylamid , Trifiuoressigsaure Salz 
MS (API-ES, pos) m/z = 685 [M+Hf. 

BEISPIEL 90 

20 (S)-1-[3-(4-Dlmethylamlnomethyl-2-methoxy-phenyl)-1-{4-methoxy-benzensulfonyl)- 
2-oxo-2,3-dihydro-1 H-indol-3-yl]-pyrrolidin-2-carbonsauredimethylamid , Trifiuores- 
sigsaure Salz 

MS (API-ES, pos) m/z = 607 [M+H]*. 
25 BEISPIEL 91 

(S)-i-[i-(4-Methoxy-benzensulfonyl)-3-(2-methoxy-4-pyrrolidin-1-ylmethyl-phenyl)- 
2-oxo-2,3-dihydro-1H-indol-3-yl]-pyrrolidin- 
2-carbonsauredimetliyiamid , Trifiuoressigsaure Salz 
MS (API-ES, pos) m/z = 633 [M+H]*. 

30 

BEISPIEL 92 

(S)-1-{1-(4-Methoxy-benzensulfonyl)-3-[2-methoxy-4-(4-methyi-piperazin-1- 
ylmetliyl)-phenyll-2-oxo-2,3-dihydro-1 H-indol-3-yl}-pyrrolidin-2-carboxylic acid di- 
metiiylamid , Trifiuoressigsaure Salz 
35 MS (API-ES, pos) m/z = 662 [M+HJ*. 
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BEISPiEL 93 

(S)-1-I5-Chlor-3-(4-ethylamlnomethyl-2-methoxy-phenyO-1-(4-rnetho){y- 
ben2ensulfonyl)-2-oxo-2,3-dihydro-1H-indol-3-yll-pyrrollclin-2- 
carbons3uredimethylamid , Trifluoressigsaure Salz 
5 MS (API-ES, pos) m/z = 641 [M+Hf. 

BEISPIEL 94 

(S)-1-[5-Chlor-3-[4-(isopropylamino-methyl)-2-methoxy-phenyl]-1-(4-methoxy- 
ben2ensulfonyl)-2-oxo-2,3-dlhydro-1H-indol-3-yl]-pyrrolidin-2- 
10 carbonsauredimethylamid , Trifluoressigsaure Salz 
MS (API-ES, pos) m/z = 655 [M+Hf. 

BEISPIEL 95 

(S)-1-[5-Chlor-1-(4-cyano-ben2ensulfonyl)-3-(5-dlmethylaminomethyl-2-methoxy- 
1 5 phenyl)-2-oxo-2,3-dihydro-1 H-indoi-3-yl]-pyrrolidin-2-carbonsauredimethylamid 
MS (API-ES, pos) m/z = 636 [M+HJ^ 

BEISPiEL 96 

(S)-1 -[5-Chlor-1 -(4-cyano-benzensulfonyl)-3-(2-metlioxy-5-pyrrolidin-1 -ylmethyl- 
20 phenyl)-2-oxo-2,3-dihydro-1H-indol-3-yl]-pyrrolidin-2-carbons£iuredlmethylamid 
MS (API-ES, pos) m/z = 662 [M+H]*. 

BEISPiEL 97 

(S)-1-{5-Ciilor-1-(4-cyano-benzensulfonyl)-3-[2-metiioxy-5-(4-metliyl-piperazin-1- 
25 ylmethyl)-phenyl]-2-oxo-2,3-dihydro-1 H-indol-3-yi}-pyrrolidin-2-carboxylic acid di- 
methylamid , Trifluoressigsaure Salz 
MS (API-ES, pos) m/z = 691 [M+H]*. 

BEISPIEL 98 

30 (S)-1 -[5-Ciilor-3-(5-dimethylaminomethyl-2-methoxy-phenyl)-1 -(4-fluor- 
benzensulfonyl)-2-oxo-2,3-dihydro-1H-indol-3-yl]-pyrrolidin-2- 
carbonsauredimethylamid , Trifluoressigsaure Salz 
MS (API-ES, pos) m/z = 629 [M+H]*. 

35 BEISPIEL 99 
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(S)-1 -[5-Chlor-1 -(4-cyano-benzensulf ony l)-3-(2-methoxy-4-plperazin-1 -ylmethyl- 
phenyl)-2-oxo-2,3-dihydro-1H-indol-3-yl]-pyrrolidin-2-carbonsauredim , 
Trifiuoressigsaure Salz 
MS (API-ES, pos) m/z = 677 [M+Hf. 

5 

BEISPIEL100 

(S)-1"[5-Chlor-1-(4-cyano-benzensulfonyl)-3-(2-methoxy-5-propylaminomethy^ 
phenyl)-2-oxo-2,3-dihydro-1H-indol-3-yl]-pyrrolidin-2-carbonsauredimethy , 
Trifluoressigsaure Salz 
10 MS (API-ES, pos) m/z = 650 [M+H]*. 

BEISPIEL101 

(S)-1-[5-Chlor-1-(4-cyano-benzensulfonyl)-3-(5-isopropylaminomethyl-2-metho^^ 
phenyl)-2-oxo-2,3-dihydro-1H-indol-3-yl]-pyrrolidin-2-carbonsauredimethylam , 
1 5 Trifluoressigsaure Salz 

MS (API-ES, pos) m/z = 650 [M+Hf. 

BEISPIEL 102 

(S)-1-[5-Chlor-1-(4-cyano-benzensulfonyl)-3-(2-methoxy-5-methylaminomethyl- 
20 phenyl)-2-oxo-2,3-dihydro-1H-indol-3-yl]-pyrrolidin-2-carbonsauredimethylamid , 
Trifluoressigsaure Salz 
MS (API-ES. pos) m/z = 622 [M+Hf. 

25 Methoden zur Bestimmung der biologischen Aktivitat 
Vasopressin VI b Rezeptorbindungstest: 
Substanzen: 

30 Die Testsubstanzen wurden in einer Konzentration von 10"^ M in DMSO (Dimethyl- 
sulfoxid) gelost und in DMSO auf 5x10"* M bis 5x10"^ M weiter verdunnt. Diese 
DMSO-Vorverdunnungsreihe wurde mit Testpuffer 1:10 verdunnt. Im Testansatz 
wurde die Substanzkonzentration nochmals 1:5 verdunnt (2% DMSO im Ansatz). 

35 Membran Praparation: 

CHO-K1 Zellen mit stabil exprimiertem humanem Vasopressin VI b Rezeptor (Klon 
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3H2) wurden abgeerntet und in 50 mM Trls-HCI und in Gegenwart von Proteasein- 
liibitoren (Roche complete Mini # 1836170) mit einem Poiytron Homogenlzer auf 
mittlerer Stellung 2x10 Sekunden iiomogenisiert und ansclilieSend 1h bel 40.000 x 
g abzentrifugiert. Das Membranpellet wurde nochmals wie besclirieben homogeni- 
5 siert und zentrlfugiert und anschlielJend in 50 mM Tris-HCI, pH 7,4 aufgenommen, 
homogenisiert und in Aliquots eingefroren bei -190°C in flussigem Sticl<stoff aufbe- 
wahrt. 

Bindungstest: 

10 Der Bindungstest wurde in Anielinung an die Methode von Tahara et ai. (Tahara A 
et al., Brit. J. Pharmacol. 125, 1463-1470 (1998)) durchgefQhrt. 
Inkubationspuffer war: 50 mM Tris, 10 mM MgC[2, 0.1% BSA, pH 7.4. 

Im Testansatz (250 jjI) wurden Membranen (50 pg/ml Protein in Inkubationspuffer) 
15 von CHO-KI-Zellen mit stabll exprlmierten humanen VI b Rezeptoren (Zelllinie 

hV1b_3H2_CHO) mit 1,5 nM ^H-AVP (8-Arg-Vasopressin, PerkinElmer #18479) in 
Inkubationspuffer (50 mM Tris, 10 mM MgClz, 0.1% BSA, pH 7.4) (totale Binding) 
Oder zusatzlich mit steigenden Konzentrationen an Testsubstanz (Verdrangungs- 
experiment) inkubiert. Die unspezifische Bindung wurde mit 1 uM AVP (Bachem # 
20 H1780) bestimmt. Alle Bestimmungen wurden als Dreifachbestimmungen durchge- 
fQhrt. Nach Inkubation (60 Minuten bei Raumtemperatur) wurde derfreie Radioli- 
gand mittels Vakuumfiltration (Skatron cell harvester 7000) uber Wathman GF/B 
Glasfaserfiltermatten abfiltriert und die Filter in SzintillationsgefaBe uberfuhrt. Die 
Flussigszintillationsmessung erfolgte in einem Tricarb-Gerat Model 2000 oder 
25 2200CA (Packard). Die Umrechnung der gemessenen cpm in dpm wurde mit Hilfe 
einer Standardquenchreihe durchgefQhrt. 

Auswertung: 

Die Bindungsparameter wurden durch nichtlineare Regression in SAS berechnet. 
30 Die Algorithmen des Programms arbeiten analog zum LIGAND Auswerteprogramm 
(Munson PJ und Rodbard D, Analytical Biochem. 107, 220-239 (1980)). Der Kd- 
Wert von ^H-AVP zu den rekombinanten hV2-Rezeptoren betragt 0,4 nM und wurde 
zur Bestimmung des Ki-Wertes herangezogen. 

35 Vasopressin Via Rezeptorbindungstest: 
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Substanzen: 

Die Testsubstanzen wurden in einer Konzentration von 10"^ M in DMSO gelost. Die 
weitere VerdQnnung dieser D[\/ISO-Ldsungen erfoigte in Inl^ubationspuffer (50 mM 
Tris, 10 mM MgCIa, 0.1 % BSA, pH 7,4). 

5 

Membran Praparatlon: 

CHO-K1 Zellen mit stabil exprimierlem humanem Vasopressin Via Rezeptor (Klon 
5) wurden abgeerntet und in 50 mM Tris-HCI und in Gegenwart von Proteaseinliibi- 
toren (Roclie complete Mini # 1836170) mit einem Polytron Homogenizer auf mittle- 
10 rer Stellung 2x10 Sel<unden inomogenisiert und anschlielSend 1h bei 40.000 x g 
abzentrifugiert. Das l\yiembranpellet wurde nochmals wie beschrieben liomogeni- 
siert und zentrifugiert und anschlieRend in 50 mM Tris-HCI, pH 7,4 aufgenommen, 
homogenisiert und in Aliquots eingefroren bei ~190''C in flussigem Sticl^stoff aufbe- 
wahrt, 

15 

Bindungstest: 

Der Bindungstest wurde in Aniehnung an die Methode von Tahara et al. (Tatiara A 
et a!., Brit. J, Pliarmacol. 125, 1463-1470 (1998)) durchgefulirt. 
Inkubationspuffer war: 50 mM Tris, 10 mM MgCIa, 0.1% BSA, pH 7.4. 

20 Im Testansatz (250 |jl) wurden Membranen (20 \}g/ml Protein in Inkubationspuffer) 
von CHO-K1 -Zellen mit stabil exprimierten humanen Via Rezeptoren (Zelllinie 
hV1a_5_CHO) mit 0.04 nM ^^^l-AVP (8-Arg-Vasopressin, NEX 128) in Inkubations- 
puffer (50 mM Tris, 10 mM MgCb, 0.1% BSA, pH 7.4) (totale Binding) Oder zusatz- 
lich mit steigenden Konzentrationen an Testsubstanz (Verdrangungsexperiment) 

25 inkubiert. Die unspezifische Bindung wurde mit 1 pM AVP (Bachem # H1780) be- 
stimmt. Dreifacfibestimmungen wurden durcligefuhrt. 

Nach Inkubation (60 Minuten bei Raumtemperatur), wurde der freie Radioligand 
mittels Vakuumfiltration (Skatron cell harvester 7000) uber Watliman GF/B Glasfa- 
30 serfiltermatten abfiitriert und die Filter in SzintillationsgefaBe uberfulirt. Die Flus- 
sigszintillationsmessung erfoigte in einem Tricarb-Gerat Model 2000 oder 2200CA 
(Packard). Die Umreclinung der gemessenen cpm in dpm wurde mit Hilfe einer 
Standardquenchreifie durcligefuhrt. 

35 Auswertung: 

Die Bindungsparameter wurden durch nichtlineare Regression in SAS berechnet. 
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Die Algorithmen des Programms arbeiten analog zum LIGAND Auswerteprogramm 
(Munson PJ und Rodbard D, Analytical Biochem. 107, 220-239 (1980)). Der Kd- 
Wert von ^^®l -AVP zu den recombinanten hV1a-Rezeptoren wurde in Sattigungs- 
experimenten bestlmmt. Ein Kd-Wert von 1,33 nM wurde zur Bestimmung des Ki- 
5 Wertes herangezogen. 

Vasopressin V2 Rezeptorbindungstest: 
10 Substanzen: 

Die Testsubstanzen wurden in einer Konzentration von 10"^ M in DMSO geldst. Die 
weitere VerdOinnung dieser DMSO-Lasung erfolgte in Inkubationspuffer (50 mlVI 
Tris, 10 mM IVIgClz. 0.1 % BSA. pH 7,4). 

15 Membran Praparation: 

CHO-K1 Zellen mit stabil exprimiertem humanem Vasopressin V2 Rezeptor (Klon 
23) wurden abgeerntet und in 50 mM Tris-HCi und in Gegenwart von Proteaseinhi- 
bitoren (Roche complete Mini # 1836170) mit einem Polytron Homogenizer auf mitt- 
lerer Stellung 2x10 Sekunden homogenisiert und anschlieBend 1li bei 40.000 x g 
20 abzentrifugiert. Das Membranpeliet wurde nochmais wie beschrieben homogeni- 
siert und zentrifugiert und anschlieGend in 50 mM Tris-HCI, pH 7,4 aufgenommen, 
homogenisiert und in Aliquots eingefroren bei -IGO^'C in flussigem Stickstoff aufbe- 
wahrt. 

25 Bindungstest: 

Der Bindungstest wurde in Aniehnung an die Methode von Tahara et al. (Tahara A 
et al,, Brit J. Pharmacol. 125, 1463-1470 (1998)) durchgefuhrt. 
Inkubationspuffer war: 50 mM Tris, 10 mM MgCl2, 0.1% BSA, pH 7.4. 
Im Testansatz (250 pi) wurden Membranen (50 pg/ml Protein in Inkubationspuffer) 

30 von CHO-K1 -Zellen mit stabil exprimierten humanen V2 Rezeptoren (Zelllinie 
hV2_23_CHO) mit 1-2 nM ^H-AVP (8-Arg-Vasopressin, PerkinElmer #18479) in 
Inkubationspuffer (50 mM Tris, 10 mM MgClg, 0.1% BSA, pH 7.4) (totale Binding) 
Oder zusatzlich mit steigenden Konzentrationen an Testsubstanz (Verdrangungs- 
experiment) inkubiert. Die unspezifische Bindung wurde mit 1 \jM AVP (Bachem # 

35 H1780) bestimmt. Dreifachbestimmungen wurden durchgefuhrt. 
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Nach Inkubation (60 Minuten bei Raumtemperatur), wurde der freie Radioligand 
mittels Vakuumfiltration (Skatron cell harvester 7000) uber Wathman GF/B Glasfa- 
serfiltermatten abfiltriert und die Filter In SzintlllationsgefaSe Qberfuhrt. 
Die FlOssigszintillatlonsmessung erfolgte In einem Tricarb-Gerat Model 2000 oder 
5 2200CA (Packard). Die Umrechnung der gemessenen cpm in dpm wurde mit Hllfe 
einer Standardquenchreihe durchgefQhrt. 

Auswertung: 

Die BIndungsparameter wurden durch nichtllneare Regression in SAS berechnet 
10 Die Algorithmen des Programms arbelten analog zum LIGAND Auswerteprogramm 
(Munson PJ und Rodbard D, Analytical Biochem. 107, 220-239 (1980)). Der Kd- 
Wert von ^H-AVP zu den rekombinanten hV2-Rezeptoren betragt 2,4 nM und wurde 
zur Bestimmung des Ki-Wertes herangezogen. 

15 

Oxytozin-Rezeptorbindungstest 
Substanzen: 

Die Substanzen wurden in einer Konzentration von 10*"^ M in DMSO gelost und mit 
20 Inkubationspuffer (50 mM Tris, 10 mM MgCIa, 0.1% BSA, pH 7,4) verdunnt 

Zeilpraparation: 

Konfluente HEK-293 Zellen mit transient exprimierenden rekombinanten humanen 
Oxytozinrezeptoren wurden bei 750 x g fOr 5 Minuten bei Raumtemperatur zentri- 

25 fugiert. Der RQckstand wurde in eiskaltem Lysispuffer (50 mM Tris-HCI, 10 % Gly- 
cerin, pH7,4 und Roche Complete Protease-lnliibitor) aufgenommen und 20 Minu- 
ten bei 4 °C einem osmotisclien Schock unterworfen. Danacli wurden die lysierten 
Zellen bei 750 x g fur 20 Minuten bei 4°C zentrifugiert, der RQckstand in Inkubati- 
onspuffer aufgenommen und Aliquots von 10^ Zellen/ml hergestellt. Die Aliquots 

30 wurden bis zur Venwendung bei -80*^C eingefroren. 

Bindungstest: 

Am Tag des Versuches wurden die Zellen aufgetaut, mit Inkubationspuffer verdunnt 
und mit einer Multipette Combitip (Eppendorf, Hamburg) homogenisiert. Der Reak- 
35 tionsansatz von 0,250 ml setzte sich zusammen aus 2 bis 5x10^ rekombinante 
Zellen, 3-4 nM ^H-Oxytozin (PerkinElmer, NET 858) in Anwesenheit von Testsub- 
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stanz (Hemmkurve) oder nur Inkubationspuffer (totale Bindung). Die unspezifische 
Bindung wurde mit 10"® M Oxytozin (Bachem AG, H2510) bestimmt. Dreifachbe- 
stimmungen wurden angesetzt Gebundener und freier Radioligand wurden ge- 
trennt durch Filtration unter Vakuum mit Wliatman GF/B Glasfaserf liter mit Hilfe 
5 eines Skatron Cell Harvester 7000. Die gebundene Radioaktivitat wurde durch 

Flussigkeitszintillationsmessung in einem Tricarb Beta-Zahlgerdt, Model! 2000 oder 
2200CA (Packard) bestimmt. 

Auswertung: 

10 Die Bindungsparameter wurden durch nicht-lineare Regressionsanalyse berechnet 
(SAS), Analog zum Programm LIGAND von Munson und Rodbard (Analytical Bio- 
chem 1980; 107: 220-239). Der Kd-Wert von ^H-Oxytozin zu den recombinanten 
hOT-Rezeptoren betragt 7.6 nM und wurde zur Bestimmung des Ki-Wertes heran- 
gezogen. 

15 

Wirkung auf Vasopressin-induzierten Calcium*Anstieg in Zellen, die einen 
geklonten humanen Vasopressin-Rezeptor tragen 

20 Die funktionelle Aktivitat der Testsubstanzen wurde an CHO-K1 Zellen untersucht, 
die stabil mit dem humanen V1b Rezeptor transfiziert wurden. Je Vertiefung einer 
Mikrotiterplatte mit 96 Vertiefungen wurden 50.000 Zellen ausgesat und uber Nacht 
bei ST^'C in gesattigter Wasserdampfatmosphare mit 5% CO2 in Kulturmedium in- 
kubiert. Das Kulturmedium bestand aus DMEM/Nut Mix F12 mit Glutamax I (Fa. 

25 Invitrogen), 10% fotalem Kalberserum, 100 Einheiten/ml Penicillin, 100 pg/ml Strep- 
tomyzin und 800 \sg/(x\l Geneticin. Am nachsten Tag wurden die Zellen mit Kultur- 
medium gewaschen und mit einem Fluoreszenzfarbstoff fDr Calcium nach den An- 
geben des Herstellers beladen (Ca^^-Plus-Assay Kit, Molecular Devices). Die Bela- 
dung der Zellen erfolgte in Gegenwart von Probenzid (1 Vol%). Die Testsubstanzen 

30 wurden mit Kulturmedium verdiinnt (Endkonzentration 10'^° bis 10'^M) und bei 
Raumtemperatur fQr 15 Minuten mit den mit Farbstoff beladenen Zellen inkubiert. 
Danach wurde Arg-Vasopressin (10"^M) zugegeben und das maximale Fluores- 
zenzsignal mit einem FLIPR-96 Messgerat (Molecular Devices) bestimmt. Konzent- 
rationswirkungskurven wurden mit nichtlinearen Regressionsalgorithmen erstellt 

35 (GraphPad Prism 3.0). Kb Werte wurden aus 1C50 Werten nach Cheng und Prusoff 
berechnet (Kb = IC50 / 1 + L / EC50). 
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FQr die erfindungsgemaSen Verbindungen (I) wurden gem§ft den oblgen Tests die 
Affinitaten zu dem humanen Vasopressin-Rezeptor V1b gemessen und die Affmi- 
tatskonstanten (Ki) bestimmt. In der nachfolgenden Tabelle 1 ist die V1b Rezeptor- 
5 affinitat ausgewahlter Verbindungen aufgefQIirt (+++ bedeutet < 1 nM, ++ bedeutet 
1-10 nl\/l und + bedeutet 10-100 nM). 

Tabelle 1: 
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Beispiel 


V1bKI 
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DarQber hinaus kSnnen geman den oblgen Tests die AffinitSten zu weiteren Va- 
sopressin-Rezeptoren Oder deren Subtypen wis z.B. Via und V2, und dem Oxyto- 
cin (OT)-Rezeptor bestimmt werden. Die dabel erhaltlichen Quotienten der entspre- 
5 chenden Ki-Werte. also „Ki(V1a)/Ki{V1b)". „Ki(V2)/Ki(v1b)" und/oder 
„KKOT)Ki(V1b)", konnen als ein MaR fQr eine mogliche Selektivitat der erfindungs- 
gemaHen Verbindungen in Bezug auf einen bestimmten Vasopressin- oder Oxyto- 
cin-Rezeptor oder einem deren Subtypen, wie z.B. V1b, dfenen. 

10 Die erfindungsgemaden Verbindungen zeigten eine Qberraschend hohe Affinitat 
zum humanen VI b Rezeptor, von haufig kleiner gleich InM und in einigen Fallen 
sogar kleiner gleich 0,1nM. Eine Reihe erflndungsgemSller Verbindungen wirken 
als funktioneller Antagonist des liumanen Vasopressin V1b Rezeptor, z. B. Beispiel 
2. Aufgrund der stark erhohten Affinitat der erfindungsgemaBen Verbindungen zum 

15 humanen VI b Rezeptor werden sle schon bei geringeren Konzentrationen / Wirk- 
spiegeln die durch V1b Rezeptoren mediierten therapeutischen Effekte hervorrufen, 
Geringe WIrkspiegel sind generell enA^Qnscht, da dadurch die Wahrscheinlichkeit fQr 
Nebenwirkungen, die nicht durch die Wechselwirkung mit humanen VI b Rezepto- 
ren hervorgerufen werden, geringer wird. 
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Anspruche 

1 . Verbindungen der allgemeinen Formel (I), 




(I) 



worm 



A ein aromatischer, heteroaromatlscher, teil-aromatischer oder teil- 
10 heteroaromatlscher mono- oder bicyclischer Rest ist, der aus 2, 3, 4, 

5, 6, 7, 8, 9 Oder 10 Kohlenstoff-Atomen sowie 0, 1, 2, 3 oder 4 
Stickstoff-Atomen und/oder 0, 1 oder 2 Sauerstoff-Atomen und/oder 
0, 1 Oder 2 Schwefel-Atomen besteht, und der mit dem Rest Ra^ 
substituiert ist und auBerdem 2us§tzlich mit 1. 2 oder 3 Resten Ra^\ 
15 Ra^^ und/oder Ra^^ substituiert sein kann, die unabhangig voneinan- 

der und unabhSngig von ihrem jeweiligen Auftreten ausgewahit sind 
aus der Gruppe, bestehend aus Wasserstoff, Chlor. Brom, lod. Fluor, 
CN, CF3, OCF3, OCHF2, CO-NH2, CO-NH(Ci-C4-Alkyl), CO-N(CrC4- 
Alkyl)(Ci-C4-Alkyl), NH2, NH(CrC4-Alkyl), N(Ci-C4-Alkyl)(Ci-C4- 
20 AlkyI), NHCHO. NH-CO-NH2, NH-CO(CrC4-Aikyl), NO2, OH, O-d- 

C4-Alkyl, 0-Co-C4-Alkylen-Phenyl, Phenyl, Ci-Cs-Alkyl. Ci-Ce- 
Halogenalkyl, C2-C6-Alkenyl und C2-C6-Alkinyl, 



25 



wonn 



Ra' RA^-(CrC4-Alkylen)-RA^ ist, 



30 



Ra^ ausgewahit ist aus der Gruppe, bestehend aus 

(Co-C4-Alky!en)-0, (Co-C4-Alkylen)-NRA^ (Co-C4-Alkylen).S, (C0-C4- 
Alkylen)-SO, (Co-C4-Alkylen)-S02, (Co-C4-Alkylen)-CO, (C0-C4- 
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Alkylen)-NRA^-CO, (Co-C4-Alkyle^)-CO-NRA^ (Co-C4-Alkylen)-C0-0. 
(Co-C4-Alkylen)-NRA^-S02, (Co-C4-Alkylen)-S02-NRA^ (C0-C4- 
Alkylen)-NRA^-CO-NRA°, {Co-C4-Alkylen)-0-CO-NRA^ (C0-C4- 
Alkylen)-NRA®-CO-0 und Einfachbindung, 

5 

Ra'^ ausgewahit ist aus der Gruppe, bestehend aus 

NH2, NH(Ci-C4-Alkyl), N(Ci-C4-Alkyl)(Ci-C4-Alkyl), NH(Ci-C4-Alkylen- 
0-Ci-C4-Alkyi), N(Ci-C4-Alkyl)(Ci-C4-Alkylen-0-CrC4-Alkyl), NH- 
CHO, N(CrC4-Alkyl)-CHO, NH-CO-NH2, N(Ci-C4-Alkyl)-CO-NH2, 
10 NH-CO-Ci-C4-Alkyl, N(Ci-C4-Alkyl)-CO-Ci-C4-Alkyl, NH-SO2-C1-C4- 

Alkyl, N(Ci-C4-Alkyl)-S02-Ci-C4-Alkyl und Ring RA^ 

Ra®, Ra^, Ra^ unabhangig voneinander und unabhSngig von ihrem jeweili- 
gen Auftreten ausgewahit sind aus der Gruppe, bestehend aus Was- 
serstoff, Ci-C4-Alkyl und Ci-C4-Halogenalkyl; 



15 



20 



Ra° ausgewahit ist aus der Gruppe, bestehend aus den jeweiligen ein- 
zelnen Resten 

* G "^o -o -o *-0 

/ \ / — \ / \ / — \ 

*— N O *— N S *— N NH *— N N — R.9 



T ;1.2 R^9 




B ein aromatischer, heteroaromatischer, teil-aromatischer oder teil- 
heteroaromatischer mono- oder bicyclischer Rest ist, der aus 2, 3, 4, 
5, 6, 7, 8, 9 Oder 10 Kohlenstoff-Atomen sowie 0, 1, 2, 3 oder 4 
Stickstoff-Atomen und/oder 0, 1 oder 2 Sauerstoff-Atomen und/oder 
25 0, 1 Oder 2 Schwefel-Atomen besteht, und der mit 1 , 2 oder 3 Resten 

Rb\ Rb^ und/oder Rb^ substituiert sein kann, wobei Rb\ Rb^ und Rb^ 
unabhangig voneinander und unabhangig von ihrem jeweiligen Auf- 
treten ausgewahit sind aus der Gruppe, bestehend aus Wasserstoff, 



PCT/EP2006/002685 



85 



Chlor, Brom, lod, Fluor, CN, CF3, OCF3, OCHF2, CO-NH2, CO- 
NH(Ci-C4-Alkyl), CO-N(CrC4-Alkyl)(Ci-C4-Alkyl), NH2. NH(Ci-C4- 
Alkyl), N(Ci-C4-Alkyl)(Ci-C4-Alkyl), NH-CHO, NH-CO-NH2, NH-CO- 
Ci-C4-Alkyl, NO2, OH, 0-Ci-C4-Alkyl, 0-CQ-C4-Alkylen-Phenyl, Phe- 
nyl, Ci-Ce-Alkyl, Ci-Ce-HalogenalkyI, Cs-Ce-Alkenyl und C2-C6-Alkinyl; 

ausgewahit 1st aus der Gruppe, bestehend aus Wasserstoff, Chlor, 
Brom, lod. Fluor, CN, CF3, OCF3, OCHF2, CO-NH2, CO-NH(Ci-C4- 
Alkyl), CO-N(CrC4-Alkyl)(Ci-C4-Alkyl), NH2. NH(Ci-C4-Alkyl), N(Ci- 
C4-Alkyl)(Ci-C4-Alkyl), NH-CHO, NH-CO-NH2. NH-CO-Ci-C4-Alkyl, 
NO2, OH, 0-CrC4-Alkyl, 0-Co-C4-Alkylen-Phenyl, Phenyl, C1-C6- 
Alkyl, Ci-Ce-HalogenalkyI, Cz-Ce-Alkenyl und C2-Ce-Alkinyl, 

ausgewShIt ist aus der Gruppe, bestehend aus Wasserstoff, C1-C4- 
Alkyl, 0-Ci-C4-Alkyl, Chlor und Fluor, 

einen Rest 



bedeutet, worin 

Ry^ ausgewahit ist aus der Gruppe, bestehend aus 
Wasserstoff, Ci-C4-Alkyl und Ci-C4-Halogenalkyl; 

Ry^ ausgewahit ist aus der Gruppe, bestehend aus 
Wasserstoff; Phenyl; Phenyl substituiert mit 1, 2, 3, 4 Oder 5 Resten 
Rph\ Rph^, Rph^> Rph'* und/oder Rph^, welche unabhangig voneinander 
ausgewahit sind aus der Gruppe bestehend aus Wasserstoff, Halo- 
gen, CrCe-Alkyl und Ci-Cg-Alkoxy; Ci-Ce-AlkyI; Ca-Cz-CycloalkyI und 
Ci-Ce-HalogenalkyI; 
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worin Ry^ und Ry^ auch gemeinsam mit den Atomen, an die sie gebunden 
sind, einen 4-, 5-, 6- oder 7-gliedrigen, gesattigten oder ungesattigten Ring 
bilden konnen, der anstelle eines Ring-C-Atoms auch ein Heteroatom, aus- 
gewahlt aus der Gruppe, bestehend aus O, S und NRy®, als weiteres Ring- 
glied aufweisen kann, wobei Ry® unabhangig von seinem jeweiligen Auftre- 
ten fQr Wasserstoff, Ci-C4-Aikyl oder CO-Ci-C4-Alkyl stehen kann, und wo- 
bei der Ring ein oder zwei Substituenten Ry® und Ry^ aufweisen kann, die 
unabhangig voneinander und unabhangig von ihrem jeweiligen Auftreten 
ausgewahit sind aus der Gruppe, bestehend aus den Resten Wasserstoff, 
Chlor, Brom, lod, Fluor, CN, CF3, OCF3, OCHF2, CO-NH2, CO-NH(Ci-C4- 
Alkyl). CO-N(Ci-C4-Alkyl)(Ci-C4-Alkyl), NH2, NH(Ci-C4-Alkyl), N(CrC4- 
Alkyl)(Ci-C4-Alkyl), NH-CHO, NH-CO-NHg, NH-CO-Ci-C4-Alkyl, OH, O-C1- 
C4-Alkyl, 0-C0-Ci-C4-Alkyl, 0-(CH2)o-2-Phenyl, Phenyl. CrCe-AlkyI, 

Oder 

Ry^ und Ry'' unabhangig von ihrem jeweiligen Auftreten gemeinsam mit den 
C-Atomen, an die sie gebunden sind, auch einen kondensierten Phenylring 
Oder einen kondensierten 5- oder 6-gliedrigen, aromatischen Heterocyclus 
bilden konnen, der neben C-Atomen als Ringglieder 1, 2, 3 oder4 gleiche 
Oder verschiedene Heteroatome als Ringglieder aufweist, die unabhangig 
voneinander ausgewahit sein konnen aus der Gruppe bestehend aus Stick- 
stoff, Sauerstoff und Schwefel, 

Ry^ ausgewahit ist aus der Gruppe, bestehend aus 
Wasserstoff, Ci-C4-Alkyl und Ci-C4-Halogenalkyl; 

Ry"* ausgewahit ist aus der Gruppe, bestehend aus Wasserstoff, CO- 
NRy^^Ry^^, CO-Ci-C4-Alkyl, COOH und C0-0-Ci-C4-Alkyl, 

Ry^\ Ry^^ unabhangig voneinander und unabhangig von ihrem jeweiligen 
Auftreten ausgewahit sind aus der Gruppe, bestehend aus Wasserstoff, Ci- 
C4-Alkyl und Ci-C4-Halogenalkyl; 

Oder Ry^^ und Ry^^ unabhangig von ihrem jeweiligen Auftreten auch gemein- 
sam mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind. einen 4-, 5- oder 6- 
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gliedrigen, gesattigten oder ganz oder teilweise ungesattigten N- 
heterocyclischen Ring bilden konnen, 

bedeuten, 

ihre tautomeren, enantiomeren und diastereomeren Formen, und deren 
Prodrugs, sowie die physiologisch vertraglichen Saize der genannten Ver- 
bindungen. 

Verbindungen der allgemeinen Formel (I) nach Anspruch 1, worin 

A Bin aromatischer oder heteroaromatischer monocyclischer Rest mit 
2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 Oder 10 Kohlenstoffatomen als Ringgliedern ist, 
der auSerdem zusatzlich 0, 1, 2 oder 3 gleiche oder verschiedene 
Heteroatome, unabhangig voneinander ausgewahit aus der Gruppe, 
bestehend aus Stickstoff, Sauerstoff und Schwefel, als Ringglieder 
enthalten kann und mit dam Rest Ra^ substituiert 1st und aulierdem 
mit Bin, zwei oder drei Resten Ra^\ Ra^^ und/oder Ra^^ substituiert 
sein kann, die unabhangig voneinander und unabhangig von ihrem 
jewBiligBn AuftrBtBn ausgewahit sind aus der Gruppe, bBstehBnd aus 
WassBrstoff, Chlor, Fluor, O-Ci-CMIkyI, Ci-C4-Alkyl und CrC4- 
Halogenalkyi, 

worin 

Ra^ RA^-(CrC4-Alkylen)-.RA^ ist; 

Ra^ ausgewahit ist aus dar Gruppe, bestehend aus 

(Co-C4-Alkylen)-0, (Co-C4-Alky!en)-NRA'. (Co-C4-Alkylen)-S, (C0-C4-. 
Alkylen)-SO, (Co-C4-Alkylen)-S02, (Co-C4-Alkylen)-CO, (C0-C4- 
Alkylen)-NRA'-CO, (Co-C4-Alkylen)-CO-NRA', {Co-C4-Alkylen)-C0-0 
und Einfachbindung; 

Ra^ ausgewahit ist aus der Gruppe, bestehend aus 

NH2, NH(Ci-C4-Alkyl), N(Ci-C4-Alkyl)(Ci-C4-Alkyl), N(Ci-C4-Alkyl)(Ci- 
C4-Alkylen-0-Ci-C4-Alkyl) und Ring Ra^ 
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RA^ Ra^ unabhangig voneinander und unabhangig von ihrem jeweiligen Auf- 
treten ausgewahit sind aus der Gruppe, bestehend aus Wasserstoff 
und CrCMIkyl; 

Ra® unabhangig von seinem jeweiligen Auftreten ausgewahit 1st aus der 
Gruppe, bestehend aus den jeweiligen einzelnen Resten 



'^O -^O -O -O -O 



B ein aromatischer oder heteroaromatischer mono- oder bicyclischer 
Rest mit 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 oder 10 C-Atomen als Ringgliedern ist, 
der zusatzlich 1, 2 oder 3 gleiche oder verschiedene Heteroatome, 

15 unabhangig voneinander ausgewahit aus der Gruppe, bestehend 

aus Sticlcstoff, Sauerstoff und Schwefel, als Ringglieder enthalten 
kann und der mit einem, zwei oder drei Resten Rb\ Rb^ und/oder 
Rb^ substituiert sein kann, wobei Rb\ Rb^ und Rb^ unabhangig von- 
einander und unabhangig von ihrem jeweiligen Auftreten ausgewahit 

20 sind aus der Gruppe, bestehend aus Wasserstoff, Chlor, Brom, Flu- 

or, CN, CFa, OCF3, OCHF2, 0-Ci-C4-Alkyl, Ci-C4-Alkyl und C1-C4- 
Halogenalkyl; 

R^ ausgewahit ist aus der Gruppe, bestehend aus Wasserstoff, Brom, 
25 Chlor, Fluor, CN, CF3, OCF3, 0-Ci-C4-Alkyl, Ci-C4-Alkyl, C1-C4- 

Halogenalkyl und C2-C4-Alkinyl, 

R^ ausgewahit ist aus der Gruppe, bestehend aus Wasserstoff, C1-C4- 
Alkyl, Ci-C4-Halogenalkyl, 0-Ci-C4-Alkyl, Chlor und Fluor, 



30 



einen Rest 
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bedeutet, worin 

Ry^ ausgewahit ist aus der Gruppe, bestehend aus 
Wasserstoff undCrC4-Alkyl; 

Ry^ ausgewahit ist aus der Gruppe, bestehend aus Wasserstoff, 
Phenyl, Ci-Ce-AlkyI, und Ca-Cy-CycloalkyI , 

worin Ry^ und Ry^ auch gemeinsam mit den Atomen, an die sie ge- 
bunden sind, einen 4-, 5-, 6- Oder 7-gliedrigen, gesSttigten oder un- 
gesattigten Ring bilden kennen, der ansteile eines C-Atoms als 
Ringglied auch ein Heteroatom, ausgewahit aus der Gruppe, beste- 
hend aus O und NRy®, als weiteres Ringglied aufwelsen kann, wobei 
Ry^ unabhangig von seinem jeweiligen Auftreten fOr Wasserstoff, Ci- 
C4-Alkyl, Ci-C4-Halogenalkyl oder CO-Ci-C4-Aikyl stehen kann, und 
wobei der Ring ein oder zwei Substituenten Ry® und/oder Ry^ aufwel- 
sen kann, die unabhangig voneinander und unabhSngig von ihrem 
jeweiligen Auftreten ausgewahit sind aus der Gruppe, bestehend aus 
den Resten Wasserstoff, Fluor, CN, OH, 0-Ci-C4-Alkyl, O-CO-C1-C4- 
Alkyl, 0-(CH2)o-2-Phenyl, Phenyl und Ci-C4-Alkyl; 

Oder 

Ry® und Ry^ unabhangig von ihrem jeweiligen Auftreten gemeinsam 
mit den C-Atomen, an die sie gebunden sind, auch einen kondensier- 
ten Phenylring (Benzo-Ring) bilden konnen; 

ausgewahit ist aus der Gruppe, bestehend aus Wasserstoff und Me- 
thyl, 
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10 



15 



Ry"* ausgewahit ist aus der Gruppe. bestehend aus CO-NRY^^RY^^ CO- 
Ci-C4-Alkyl und C0-0-CrC4-Alkyl, 

Ry^\ Ry^^ unabhangig voneinander und unabhangig von ihrem jeweiligen 
Auftreten ausgewahit sind aus der Gruppe, bestehend aus Wasser- 
stoff undCi-CMIkyl; 



Oder 



Ry^^ und Ry^^ unabhangig von ihrem jeweiligen Auftreten auch gemeinsam 
mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, einen 4-, 5- oder 6- 
gliedrigen, gesattigten oder ungesattigten N-heterocyclischen Ring bllden 
konnen, 

bedeuten, 



ihre tautomeren, enantiomeren und diastereomeren Formen, und deren 
Prodrugs, sowie die physiologisch vertraglichen Saize der genannten Ver- 
20 bindungen, 

3. Verbindungen der allgemeinen Forme! (I) nach Anspruch 1 oder 2, worin 

A ein cyclischer Rest ist, der ausgewahit ist aus der Gruppe, beste- 
25 hend aus Phenyl, Thienyl, Pyridyl, Pyrimidinyl, Pyrazinyl und Pyrida- 

zinyl, und der mit dem Rest Ra^ substituiert ist und aufierdem zusatz- 
lich mit einem oder zwei Resten Ra^^ und/oder Ra^^ substituiert sein 
kann, die unabhangig voneinander und unabhangig von ihrem jewei- 
ligen Auftreten ausgewahit sind aus der Gruppe, bestehend aus 
30 Wasserstoff, Chlor, Methoxy, Ethoxy, Propoxy, Methyl, Ethyl und 

Propyl; 



wonn 



35 Ra' RA^-(Ci-C4-Alkylen)-RA^ ist, 
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wonn 



Ra^ ausgew§hlt ist aus der Gruppe, bestehend aus O, CH2-O, NRa^, CH2- 
NRA^ NRa^-CO, CH2-NRa^-CO und elne Einfachbindung; 

5 

Ra* ausgewShlt ist aus der Gruppe, bestehend aus NH2, NH(Ci-C4-Alkyl), 
N(Ci-C4-Alkyl)(Ci-C4-Alkyl). N(Ci-C4-Alkyl)(Gi-C4-Alkylen-0-Ci-C4- 
Alkyl) und Ring Ra°; 

■•0 Ra®. Ra^ unabhangig voneinander und unabhSngig von ihrem jeweiligen Auf- 

treten ausgewahit sind aus der Gruppe, bestehend aus Wasserstoff 
und Ci-C4-Alkyl; 

Ra^ ausgewahit ist aus der Gruppe, bestehend aus den jeweiligen ein- 
15 zelnen Resten 





*— N 



V 



r 



*— N /> *— N O 



J \ 



R 3 



ein aromatischer oder heteroaromatischer mono- oder bicyclischer 
Rest mit 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 oder 10 C-Atomen als Ringgliedern ist, 
der 1, 2 oder 3 gleiche oder verschiedene Heteroatome, unabhangig 
voneinander ausgewahit aus der Gruppe, bestehend aus Stickstoff, 
Sauerstoff und Schwefel, als Ringglied enthalten kann und der mit 
ein Oder zwei Resten Rb^ und/oder Rb^ substituiert sein kann, wobei 
Rb^ und Rb^ unabhangig voneinander ausgewahit sind aus der 
Gruppe, bestehend aus Wasserstoff, Chlor, Fluor, CN. 0-Ci-C4-Alkyl 
und Ci-C4-Alkyl; 

ausgewahit ist aus der Gruppe, bestehend aus Wasserstoff, Chlor, 
Fluor, CN, Methoxy und Methyl; 



PCT/EP2006/002685 



92 



ausgewahit ist aus der Gruppe, bestehend aus Wasserstoff, Chlor 
und Methyl; 

einen Rest 



bedeutet, worin 

Ry^ ausgewahit ist aus der Gruppe, bestehend aus 
Wasserstoff und CrC4-Alkyl; 

Ry^ . ausgewahit ist aus der Gruppe, bestehend aus 
Wasserstoff. Phenyl und Ci-C4-Alkyl; 

wobei Ry^ und Ry^ auch gemeinsam mit den Atomen, an die sie ge- 
bunden sind, einen 5- oder 6-gliedrigen, gesattigten oder ungesattig- 
ten Ring bilden l<6nnen, der anstelle eines C-Atoms als Ringglied 
auch ein Heteroatom, ausgewahit aus der Gruppe, bestehend aus O 
und NRy^, als weiteres Ringglied aufweisen kann, wobei Ry^ unab- 
hangig von seinem jeweiligen Auftreten fur Wasserstoff, Ci-C4-Alkyl, 
Oder CO~Ci-"C4-Alkyl stehen kann, und wobei der Ring ein oder zwei 
Substituenten Ry^ und/oder Ry^ aufweisen kann, die unabhangig 
voneinander und unabhangig von ihrem jeweiligen Auftreten ausge- 
wahit sind aus der Gruppe, bestehend aus den Resten Wasserstoff, 
Fluor, OH und 0-Ci-C4-Alkyl, 



Ry® und Ry^ unabhangig von ihrem jeweiligen Auftreten gemeinsam 
mit den C-Atomen, an die sie gebunden sind, auch einen konden- 




* 



Oder 
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sierten Phenylring (Benzo-Ring) bilden konnen; 

Ry^ ausgewShlt ist aus der Gruppe, bestehend aus Wasserstoff und Me- 
thyl; 

5 

Ry"* CO-NRy^^Ry^^ ist, 
worin 

"•0 RY^^ Ry^^ unabhangig voneinander ausgewShlt sind aus der Gruppe, beste- 

hend aus Wasserstoff und Ci-C4-Alkyl; 

Oder 

15 Ry^^ und Ry^^ unabhangig von ihrem jeweiligen Auftreten auch gemelnsam 

mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, einen 4-, 5- oder 6- 
gliedrigen, gesattigten oder ungesattigten N-heterocyclischen Ring bilden 
konnen; 

20 bedeuten, 

ihre tautomeren, enantiomeren und diastereomeren Formen, und deren 
Prodrugs, sowie die physiologisch vertragliche Saize der genannten Verbin- 
dungen. 

25 

4. Verbindungen der allgemeinen Formel (I) nach elnem der Anspruche 1 bis 
3, worin 



30 



ein Rest ist ausgewahit aus der Gruppe, bestehend aus den jeweili- 
gen einzelnen Resten 
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V Ra^' Ra^ Ra^' Ra^ Ra^^ Ra' Ra^' 






Ra^ Ra^' Ra' Ra""^ 





worm 



Ra unabhangig von seinem jeweiligen Auftreten ausgewahit ist aus der 
Gruppe, bestehend aus Wasserstoff, Chlor, Methoxy und Ethoxy; 



ein Rest ist ausgewahit aus der Gruppe, bestehend aus den jeweili- 
gen einzelnen Resten 
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Y 

H 



,H 



N 

I 

H 



.Ci-C4-Alkyl 



^^/Ci-C4-Alkyl 
q-C^-Alkyl 



q-C^-Alkyl 

I 




/ 



N 




Ci-C4-Alkyl 

r 



/1-3 



N 



C^-C4-Alkyl 



Ci-C4-Alkyl 



o 



B ein cyclischer Rest ist, ausgewahit aus der Gruppe, bestehend aus 
Phenyl, Pyridyl, Thienyl und Chinolinyl, welche jeweils mit 1 oder 2 
5 Resten Rb^ und/oder Rb^ substituiert sein konnen, wobei Rb^ und Rb^ 

unabhangig voneinander ausgewahit sind aus der Gruppe, beste- 
hend aus Wasserstoff, Chlor, Fluor, CN, Methyl und Methoxy; 



R^ ausgewahit ist aus der Gruppe, bestehend aus Wasserstoff, Chlor, 
10 Fluor, CN, Methoxy und Methyl; 
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ausgewahit ist aus der Gruppe, bestehend aus Wasserstoff und 
Chlor; 

Y ein Rest ist ausgewahit aus der Gruppe, bestehend aus den jeweiii- 
gen einzelnen Resten 



Ci-C4-Alkyl 



Ci-C4-Alkyl 



H> 



<Ry4 




Me. 



-R ^ 






I 



10 






Me = CHa 

Ry^ CO-NRy^^Ry^^ ist, wobei Ry^^ und Ry^ unabhSngig voneinander aus- 
gewahit sind aus der Gruppe, bestehend aus Wasserstoff, Methyl 
und Ethyl; 



15 



Oder 



20 



Ry^^ und Ry^ unabhSngIg von ihrem jeweiligen Auftreten auch gemeinsam 
mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, einen 4-, 5- oder 6- 
gliedrigen, gesSttigten oder ungesattigten oder teilweise ungesSttigten N- 
heterocyclischen Ring bilden konnen; 
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Ry® ausgewahit ist aus der Gruppe, bestehend aus den Resten 
Wasserstoff, CrC4-Alkyl, und CO-CrC4-Alkyl; 



Ry^ ausgewahit ist aus der Gruppe, bestehend aus den Resten 
Wasserstoff, Fluor, OH und 0-Ci-C4-Alkyl, 



bedeuten, 



10 



Ihre tautomeren, enantiomeren und diastereomeren Formen, und deren 
Prodrugs, sowie die physiologisch vertragliche Saize der genannten Verbin- 
dungen. 



5. Verbindungen der allgemeinen Formel (I) nach einem der AnsprQche 1 bis 
15 4, worin 

A ausgewahit ist aus der Gruppe, bestehend aus den jeweiligen ein- 
zelnen Resten 



R 



R ^ 
^A 






CI 



20 



Ra^ ein Rest ist unabhangig von seinem jeweiligen Auftreten ausgewahit 
aus der Gruppe, bestehend aus den jeweiligen einzelnen Resten 
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H 



Ci-C4-Alkyl 



^^^CrC4-Alkyl 

I 

q-C4-Alkyl 



Ci-C4-Alkyl 
I 

^i)i"^K^"-Ci-C4-Aikyi 

Ci-C4-Alkyl 



Ci-C4-Alkyl 
Ci-C4-Alkyl 




/ 



-N 




/ \ 
-N O 



-N^ ^N— q-C4-AIkyl 



/ — \ / 
N— 



Ci-C4-Alkyl 



Ci-C4-Alkyl 




o 



5 



B 



ein cyclischer Rest 1st, ausgewahit aus der Gruppe, bestehend aus 
den jeweiligen einzelnen Resten 
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worin 

5 Rb^ und Rb^ unabhangig voneinander und unabhangig von ihrem je- 

weiligen Auftreten ausgewahit sind aus der Gruppe, bestehend aus 
Wasserstoff, Chlor, Fluor, CN, Methyl und Methoxy; 

R^ ausgewahit ist aus der Gruppe, bestehend aus Chlor, Methoxy und 
10 CN; 

r2 Wasserstoff ist, 

Y ausgewahit ist aus der Gruppe, bestehend aus den jeweiligen ein- 
15 zelnen Resten 




Me = CH3 
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ihre tautomeren, enantiomeren und diastereomeren Formen, und deren 
Prodrugs, sowie die physiologisch vertragliche Saize der genannten Verbin- 
dungen. 

5 

6. Verbindungen der allgemeinen Formel (I) nach einem der Anspruche 1 bis 
5, worin 

A ausgewahit ist aus der Gruppe, besteliend aus den jeweiligen ein- 
1 0 zelnen Resten 




, worin 

15 

Ra^ ein Rest ist, unabhangig von seinem jeweiligen Auftreten 
ausgewahit aus der Gruppe, bestehend aus den jeweiligen 
einzelnen Resten 
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•^o .^o .^o .^o- .^o^° 




B ein cyclischer Rest ist, ausgewahit aus der Gruppe, bestehend aus 
5 den jeweiligen einzelnen Resten 




10 R^ Chlorist; 

R^ Wasserstoff ist; 



Y ein Rest ist ausgewShlt aus der Gruppe, bestehend aus den jeweili- 
15 gen einzelnen Resten 
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, ihre tautomeren, enantiomeren und diastereomeren Formen, und deren 
Prodrugs, sowie die physiologisch vertragliche Saize der genannten Verbin- 
5 dungen. 

7. Verbindungen der allgemeinen Formel (I) nach einem der AnsprQche 1 bis 
6, worin 

10 A ein Rest ist, ausgewahit aus der Gruppe, bestehend aus den jeweili- 

gen einzelnen Resten 




15 

Ra^ ein Rest ist, unabhangig von seinem jeweiligen Auftreten ausgewahit 
aus der Gruppe, bestehend aus den jeweiligen einzelnen Resten 



20 
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10 



Chlor ist; 



Wasserstoff ist; 



15 



ein Rest ist ausgewahit aus der Gruppe, besteliend aus den jeweili- 
gen einzelnen Resten 

\ \ 




O 

Me = CH3 




N 

I 
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, ihre tautomeren, enantiomeren und diastereomeren Formen, und deren 
Prodrugs, sowie die physiologisch vertragliche Saize der genannten Verbin- 
dungen. 

5 8. Verbindungen der allgemeinen Formel (I) nach einem der AnsprQche 1 bis 
7, worin 

A ein cyclischer Rest ist, ausgewaiilt aus der Gruppe, bestehend aus 
den jeweiligen einzelnen Resten 




worin 

Ra^ ein Rest ist, ausgewahlt aus der Gruppe, bestefiend aus den jeweili- 
gen einzelnen Resten 




20 



B ein cyclischer Rest Ist, ausgewahlt aus der Gruppe, bestehend aus 
den jeweiligen einzelnen Resten 
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Chlor ist, 

5 Wasserstoff ist, 

Y ausgewahit ist aus der Gruppe, bestehend aus den jeweiligen ein- 
zelnen Resten 




10 

Me = CH3 

, ihre tautomeren, enantiomeren und diastereomeren Formen, und deren 
Prodrugs, sowie die physiologisch vertrSgliche Saize der genannten Verbin- 
dungen. 

15 

9. Verbindungen der allgemeinen Formel (I) nach einem der AnsprQche 1 bis 

8, dadurch gekennzeichnet, dass der Rest R^ an die 5-Position des Oxindol- 
ringgerQsts gebunden ist. 

20 10. Verbindungen der allgemeinen Formel (I) nach einem der AnsprQche 1 bis 

9, wobei es sich bei der Verbindung der allgemeinen Formel (I) um ein an- 
gereichertes optisch aktives Isomer mit einer optischen Reinheit von graUer 
50 % bezogen auf das optisch inaktive Gemisch der Isomerenmischung 
handelt, welche die Ebene des polarisierten Lichts nach links dreht („negati- 

25 ver Drehwert"). 

1 1 . Verbindungen der allgemeinen Formel (I) nach einem der AnsprQche 1 bis 
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10, wobei es sich bei dem optisch aktiven Isomer urn ein enantiomeren- 
angereichertes Diastereomer handelt. 

1 2. Verbindungen der allgemelnen Formel (I) nach einem der AnsprQche 1 oder 
5 11, wobei die Eigenschaft „negativer Dreiiwert" auf die freie Base bezogen 

ist. 

13. Verbindungen der allgemeinen Formel (I) nach einem der Anspruche 1 bis 
12 mit einer BIndungsaffinitat Ki zum Vasopressin-Rezeptorsubtyp VI b von 

1 0 kleiner etwa 1 0OnM. 

14. Verbindungen der allgemeinen Formel (I) nach einem der AnsprQche 1 bis 
12, die eine Selektivitat zum Vasopressin-Rezeptorsubtyp VI b gegenOber 
dem Vasopressin-Rezeptorsubtyp V1a aufweisen, wobei der Quotient aus 

1 5 Ki(V1 a)/Ki(V1 b) grOBer als 1 ist. 

15. Verbindungen der allgemeinen Formel (I) nach einem der AnsprQche 1 bis 
12, die eine Selektivitat zum Vasopressin-Rezeptorsubtyp VI b gegenuber 
dem Vasopressin-Rezeptorsubtyp V2 aufweisen, wobei der Quotient aus 

20 Ki(V2)/Ki(V1 b) groBer als 1 ist. 

16. Verbindungen der allgemeinen Formel (I) nach einem der Anspruche 1 bis 
12, die eine Selektivitat zum Vasopressin-Rezeptorsubtyp VI b gegenuber 
dem Oxytocin (OT)-Rezeptor aufweisen, wobei der Quotient aus 

25 Ki(OT)/Ki(V1 b) groBer als 1 ist. 

17. Verbindungen der allgemeinen Formel (I) nach einem der Anspruche 1 bis 
12, die eine BIndungsaffinitat Ki zum Vasopressin-Rezeptorsubtyp V1b von 
kleiner lOOnM und eine Selektivitat zum Vasopressin-Rezeptorsubtyp VI b 

30 gegenuber dem Vasopressin-Rezeptorsubtyp Via aufweisen, wobei der 

Quotient aus Ki(V1a)/Ki(V1b) groBer als 1 ist. 

18. Verbindungen der allgemeinen Formel (I) nach einem der Anspruche 1 bis 
12, die eine Bindungsaffinitat Ki zum Vasopressin-Rezeptorsubtyp VI b von 

35 kleiner 1G0nM, und eine Selektivitat zum Vasopressin-Rezeptorsubtyp V1b 

gegenuber dem Vasopressin-Rezeptorsubtyp V2 aufweisen, wobei der Quo- 



wo 2006/100082 



PCT/EP2006/002685 



107 

tient aus Ki(V2)/Ki(V1 b) groRer als 1 ist, 

19. Verbindungen der allgemeinen Formel (I) nach einem der AnsprQche 1 bis 
12, die eine Bindungsaffinitat Ki zum Vasopressin-Rezeptorsubtyp VI b von 

5 kleiner lOOnM und eine Selektivitat zum Vasopressin-Rezeptorsubtyp VI b 

gegenuber dem Oxytodn(OT)-Rezeptor aufweisen, wobei der Quotient aus 
Ki(OT)/Ki(V1b) grolier als 1 ist. 

20. Verbindungen der allgemeinen Formel (I) nach einem der AnsprQche 1 bis 
10 12, die eine Bindungsaffinitat Ki zum Vasopressin-Rezeptorsubtyp V1b von 

kleiner lOOnM und Selektivitaten zum Vasopressin-Rezeptorsubtyp V1b ge- 
genuber dem Vasopressin-Rezeptorsubtyp Via und dem Vasopressin- 
Rezeptorsubtyp V2 aufweisen, wobei die Quotienten aus Ki(V1a)/Ki(V1b) 
und Ki(V2)/Ki(V1b) jeweils grolier als 1 sind. 

15 

21. Verbindungen der allgemeinen Formel (I) nach einem der AnsprQche 1 bis 
12, die eine Bindungsaffinitat Ki zum Vasopressin-Rezeptorsubtyp VI b von 
kleiner lOOnM und gleichzeitige Selektivitaten zum Vasopressin- 
Rezeptorsubtyp VI b gegenQber dem Vasopressin-Rezeptorsubtyp Via und 

20 dem Oxytocin(OT)-Rezeptor aufweisen, wobei die Quotienten aus 

Ki(V1a)/Ki(V1b) und Ki(OT)/Ki(V1 b) jeweils grdfter als 1 sind. 

22. Verbindungen der allgemeinen Formel (I) nach einem der AnsprQche 1 bis 
12, die eine Bindungsaffinitat Ki zum Vasopressin-Rezeptorsubtyp VI b von 

25 kleiner lOOnM und gleichzeitige Selektivitaten zum Vasopressin- 

Rezeptorsubtyp VI b gegenuber dem Vasopressin-Rezeptorsubtyp V2 und 
dem Oxytocin(OT)-Rezeptor aufweisen, wobei die Quotienten aus 
Ki(V2)/Ki(V1b) und Ki(OT)/Ki(V1 b) jeweils mindestens grolier als 1 sind. 

30 23. Verbindungen der allgemeinen Formel (I) nach einem der AnsprQche 1 bis 
12, die eine Bindungsaffinitat Ki zum Vasopressin-Rezeptorsubtyp VI b von 
kleiner lOOnM und gleichzeitige Selektivitaten zum Vasopressin- 
Rezeptorsubtyp V1b gegenQber dem Vasopressin-Rezeptorsubtyp V1a, 
dem Vasopressin-Rezeptorsubtyp V2 und dem Oxytocin (OT)-Rezeptor auf- 

35 weisen, wobei die Quotienten aus Ki(V1a)/Ki(V1b), Ki(V2)/Ki(V1 b) und 

Ki(OT)/Ki(V1b) jeweils grolier als 1 sind. 
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24. Verbindung der allgemeinen Formel (I) nach einem der AnsprDche 1 bis 23 
zur Verwendung als Arzneimittel. 

5 25. Arzneimittel, enthaltend mindestens eine Verbindung der allgemeinen For- 
mel (I) nach einem der AnsprQche 1 bis 23. 

26. Verwendung von mindestens einer Verbindung der allgemeinen Formel (I) 
gemalS einem der AnsprQche 1 bis 23 zur Behandlung und/oder Prophylaxe 
10 von mindestens einer Vasopressin-abhangigen und/oder Oxytocin- 

abhangigen Krankheit und/oder zur Herstellung eines Arzneimittels zur Be- 
handlung und/oder Prophylaxe von mindestens einer der genannten Krank- 
heiten. 

15 27. VenA/endung mindestens einer Verbindung der allgemeinen Formel (I) ge- 
mali einem der AnsprQche 1 bis 23 zur Behandlung und/oder Prophylaxe 
von mindestens einer Erkrankung ausgewahit aus der Gruppe bestehend 
aus Diabetes insipidus, Enuresis nocturna, Inkontinenz, Krankheiten, bei 
denen Blutgerinnungsstorungen auftreten und/oder zur Verzogerung der 

20 Miktion und/oder zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung 

und/oder Prophylaxe von mindestens einer der genannten Krankheiten. 

28. Verwendung von mindestens einer Verbindung der allgemeinen Formel (I) 
gemaii einem der AnsprQche 1 bis 23 zur Behandlung und/oder Prophylaxe 

25 von mindestens einer Erkrankung ausgewahit aus der Gruppe bestehend 

aus Hypertonie, pulmonaler Hypertonie, Herzinsuffizienz, Myocardinfarkt, 
Koronarem Spasmus, instabiler Angina, PTCA (percutaneous transluminal 
coronary angioplastie), Ischemien des Herzens, Storungen des renalen Sys- 
tems, ddeme, renalem Vasospasmus, Nekrose des renalen Cortex, Hypo- 

30 natramie, Hypokalamie, Schwartz-Bartter Syndrom, Storungen des 

Gastrointestinaltraktes, gastritischem Vasospasmus, Hepatozirrhose, Ma- 
gen- und Darmulkus, Emesis, auftretender Emesis bei der Chemotherapie, 
und/oder Reisekrankheit und/oder zur Herstellung eines Arzneimittels zur 
Behandlung und/oder Prophylaxe von mindestens einer der genannten 

35 Krankheiten. 
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29, Verwendung von mindestens einer Verbindung der allgemeinen Formel (I) 
gemali einem der AnsprQche 1 bis 23 zur Behandlung von affektiven Sto- 
rungen und/oder zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von af- 
fektiven Storungen. 

5 

30, Verwendung von mindestens einer Verbindung der allgemeinen Formel (I) 
gemalS einem der Anspruche 1 bis 23 zur Behandlung von Angststorungen 
und/oder stressabhangigen Angststorungen und/oder zur Herstellung eines 
Arzneimittels zur Behandlung von Angststorungen und/oder stressabhangi- 

1 0 gen Angststorungen. 

31 , Venwendung von mindestens einer Verbindung der allgemeinen Formel (I) 
gemali einem der AnsprQche 1 bis 23 zur Behandlung von Gedachtnisleis- 
tungsstorungen und/oder Morbus Alzheimer und/oder zur Herstellung eines 

15 Arzneimittels zur Behandlung von Gedachtnisleistungsstorungen und/oder 

Morbus Alzheimer. 



32. Verwendung von mindestens einer Verbindung der allgemeinen Formel (I) 
gemali einem der Anspruche 1 bis 23 zur Behandlung von Psychosen 

20 und/oder psychotischen Storungen und/oder zur Herstellung eines Arznei- 

mittels zur Behandlung von Psychosen und/oder psychotischen Storungen, 

33. Verwendung von mindestens einer Verbindung der allgemeinen Formel (I) 
gemali einem der Anspruche 1 bis 23 zur Behandlung des Cushing- 

25 Syndroms und/oder zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung des 

Cushing-Syndroms, 

34. Verwendung von mindestens einer Verbindung der allgemeinen Formel (1) 
gemali einem der Anspruche 1 bis 23 zur Behandlung von Schlafstorungen 

30 und/oder zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von Schlafsto- 

rungen. 

35. Verwendung von mindestens einer Verbindung der allgemeinen Formel (I) 
gemali einem der Anspruche 1 bis 23 zur Behandlung von depressiven Er- 

35 krankungen und/oder zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung 

von depressiven Erkrankungen. 
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36. Verwendung mindestens einer Verbindung der allgemeinen Formel (I) ge- 
malS einem der AnsprQche 1 bis 23 zur Herstellung eines Arzneimittels zur 
Behandlung und/oder Prophylaxe vasomotorischer Storungen. 

5 

37. Verwendung mindestens einer Verbindung der allgemeinen Formel (I) ge- 
mad einem der AnsprQche 1 bis 23 zur Herstellung eines Arzneimittels zur 
Behandlung und/oder Prophylaxe von mit einem Drogenentzug verbunde- 
nen Storungen. 

10 

38. VenA^endung mindestens einer Verbindung der allgemeinen Formel (I) ge- 
maS einem der AnsprQche 1 bis 23 zur Herstellung eines Arzneimittels zur 
Behandlung von Schizophrenie. 

15 39. Verfahren zur Behandlung und/oder Prophylaxe von mindestens einer Er- 
krankung ausgewahit aus der Gruppe bestehend aus Diabetes Insipidus, 
Enuresis nocturna, Inkontinenz, Krankheiten, bei denen Blutgerinnungssto- 
rungen auftreten und zur Verzagerung der Miktion in einem Patienten, wobei 
dem Patienten eine wirksame Menge mindestens einer Verbindung der all- 

20 gemeinen Formel (I) gemafi einem der AnsprQche 1 bis 23 verabreicht wird. 



40. Verfahren zur Behandlung und/oder Prophylaxe von mindestens einer Er- 
krankung ausgewahit aus der Gruppe bestehend aus Hypertonie, pulmona- 
ler Hypertonie, Herzinsuffizienz, Myocardinfarkt, Koronarem Spasmus, in- 

25 stabiler Angina, PICA (percutaneous transluminal coronary angioplastie), 

Ischemien des Herzens, Storungen des renalen Systems, Odeme, renalem 
Vasospasmus, Nekrose des renalen Cortex, Hyponatramie, Hypokalamie, 
Schwartz-Bartter Syndrom, Storungen des Gastrointestinaltraktes, gastriti- 
schem Vasospasmus, Hepatozirrhose, Magen- und Darmulkus, Emesis, 

30 auftretender Emesis bei der Chemotherapie, und Reisekrankheit in einem 

Patienten, wobei dem Patienten eine wirksame Menge mindestens einer 
Verbindung der allgemeinen Formel (i) gemali einem der AnsprQche 1 bis 
23 verabreicht wird. 



35 41. 



Verfahren zur Behandlung und/oder Prophylaxe von affektiven Storungen in 
einem Patienten, wobei dem Patienten eine wirksame Menge mindestens 
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einer Verbindung der allgemeinen Formel (I) gemalS einem der AnsprQche 1 
bis 23 verabreicht wird. 

42. Verfahren zur Behandlung von Angststorungen und/oder stressabhangigen 
5 Angststorungen in einem Patienten, wobei dem Patienten eine wirksame 

Menge mindestens eIner Verbindung der allgenneinen Formel (I) gemalS ei- 
nem der Anspruche 1 bis 23 verabreicht wird. 

43. Verfaliren zur Beliandlung von Gedachtnisleistungsstorungen und/oder 
1 0 Morbus Alzheimer in einem Patienten, wobei dem Patienten eine wirksame 

Menge mindestens einer Verbindung der allgemeinen Formel (I) gemali ei- 
nem der AnsprQche 1 bis 23 verabreicht wird. 

44. Verfahren zur Behandlung von Psychosen und/oder psychotischen Storun- 
15 gen in einem Patienten, wobei dem Patienten eine wirksame Menge min- 
destens einer Verbindung der allgemeinen Formel (I) gemali einem der An- 
sprQche 1 bis 23 verabreicht wird. 

45. Verfahren zur Behandlung des Cushing-Syndroms in einem Patienten, wo- 
20 bei dem Patienten eine wirksame Menge mindestens einer Verbindung der 

allgemeinen Formel (1) gemaS einem der Anspruche 1 bis 23 verabreicht 
wird. 

46. Verfahren zur Behandlung von Schlafstorungen in einem Patienten, wobei 
25 dem Patienten eine wirksame Menge mindestens einer Verbindung der all- 
gemeinen Formel (I) gemalS einem der Anspruche 1 bis 23 verabreicht wird. 

47 Verfahren zur Behandlung von depressiven Erkrankungen in einem Patien- 
ten, wobei dem Patienten eine wirksame Menge mindestens einer Verbin- 
30 dung der allgemeinen Formel (I) gemaR einem der Anspruche 1 bis 23 ver- 

abreicht wird. 

48. Verfahren zur Behandlung und/oder Prophylaxe von vasomotorischen Std- 
rungen in einem Patienten, wobei dem Patienten eine wirksame Menge 
35 mindestens einer Verbindung der allgemeinen Formel (I) gemaS einem der 

Anspruche 1 bis 23 verabreicht wird. 
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49. Verfahren zur Behandlung und/oder Prophylaxe von mit einem Drogenent- 
zug verbundenen StSrungen in einem Patienten, wobei dem Patienten eine 
wirksame IVIenge mindestens einer Verbindung der allgemeinen Forme! (I) 
5 gemali einem der AnsprQche 1 bis 23 verabreicht wird. 



50. Verfahren zur Behandlung von Schizophrenie In einem Patienten, wobei 
dem Patienten eine wirl<same IVIenge mindestens einer Verbindung der all- 
gemeinen Formel (I) gemali einem der Anspriiche 1 bis 23 verabreicht wird. 

10 

51 . Verfahren nach einem der AnsprQche 39 bis 50, wobei es sich be! dem Pati- 
enten um ein S3ugegetier, vorzugsweise um einen Menschen Oder ein 
nichtmenschliches oder ein nichtmenschllches transgenes SSugetier han- 
delt. 

15 

52. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel (I) 
gemafi einem der AnsprQche 1 bis 23, wobei die Verbindungen der allge- 
meinen Formel (I) durch Durchfuhrung und/oder in analoger Durchfuhrung 
von dem zustandigen Fachmann an sich bekannten Verfahrensschritten her- 

20 stellbar sind. 



